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Uber die Bestimmung der Kohlensiurespannung 
in der Alveolarluft. 


Von 


Dr. H. W. Knipping. 





(Aus der Direktorialabteilung [med. Univ.-Klinik] Krankenhaus Eppendorf, Hamburg. 
Dir. Prof. Brauer.) 


(Der Redaktion zugegangen am 9. August 1924.) 


Der Unterschied der Wiirmeleitfahigkeit zweier Gase erwies 
sich als wertvolle MeBgréBe bei der quantitativen Ermittlung 
der Zusammensetzung von Gemischen dieser Gase. Ich benutzte 
bisher dieses Prinzip zur Feststellung des Stickoxydulgehaltes 
in einem Stickoxydul—Sauerstoffgemisch bzw. Stickoxydul—Sauer- 
stofistickstoffgemisch fiir die Zwecke der Stickoxydulnarkose. 
Stickoxydul befindet sich in der Ausatmungsluft waihrend der 
Narkose mit diesem Gase in anniihernd der gleichen Kon- 
zentration wie in der dem Patienten zugefiihrten Narkoseluft. 
In Band 137 dieser Zs. habe ich einen Apparat angegeben, 
bei dem der Patient die ausgeatmete Luft waihrend der Nar- 
kose nach Reinigung von Kohlensiure wieder einatmet und 
eine erhebliche Einschrankung des Verbrauchs des teuren 
Stickoxyduls erreicht wird. Die jeweilige Konzentration an 
Stickoxydul, die wihrend der Narkose immer bekannt sein 
muB, wird durch einen auf dem oben genannten Prinzip be- 
ruhenden Apparat fortlaufend und selbsttitig angezeigt. Ein 
in einer MeBkammer ausgespannter Draht wird durch einen 
elektrischen Strom auf eine gewisse Temperatur erhitzt. Die 
MeBkammer wird nun mit dem zu messenden Gasgemisch ge- 
fillt. Je nach dem Wirmeleitvermégen des Gasgemisches wird 
der Draht eine verschiedene Temperatur annehmen. Die ver- 
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haltnismaBig kleinen Temperaturiinderungen, die der Draht durch 
das wechselnde Warmeleitvermégen des zu untersuchenden Gases 
erfahrt, wiirden sehr leicht verdeckt werden durch Schwankungen 
der Umgebungstemperatur, wenn man die MeBanordnung hiervon 
nicht unabhingig machen wiirde. Dieses kann in einfacher 
Weise dadurch geschehen, da8 man einen genau gleichen, eben- 
falls elektrisch geheizten Draht in einer zweiten, mit Luft ge- 
fillten Kammer ausspannt, beide Kammern in einen Metall- 
block legt und nun den Widerstandsunterschied der beiden 
Drahte miBt (Méller?%); dieser ist dann allein durch das ver- 
schiedene Warmeleitvermégen der die Driihte umgebenden Gase 
(Luft auf der einen und Stickoxydulluftgemische auf der anderen 
Seite) hervorgerufen. Er wird durch ein Galvanometer angezeigt, 
welches empirisch in Prozenten Stickoxydul geeicht ist.*) 

Die Wirmeleitfihigkeit des Stickstoffs weicht nur wenig 
von der des Sauerstoffs ab. Das Wirmeleitvermégen der Gase 
Sauerstoff, Stickstoff, Kohlensiure, Wasserdampf und Wasser- 
stoff verhilt sich zueinander wie 101:100:59:130: 700. 

Ich habe den gleichen Apparat zur Ermittlung der Kohlen- 
siiurespannung in Kohlensiiure—Sauerstoff bzw. Kohlensiiure— 
Stickstoffsauerstoffgemischen, wie sie die Alveolarluft darstellt, 
benutzt. 

Es ist nicht méglich, hier alle bisher bekannten gas- 
analytischen Systeme zur Ermittlung von Kohlensiure, die man 
zur Messung der Alveolarluft herangezogen hat, zu besprechen. 
Kine bequeme und genaue Methode ist die interferometrische. 
Die oben genannten Gase unterscheiden sich durch ihre 
Brechungsexponenten. Durch ein fiir die verschiedenen Kohlen- 
siurekonzentrationen geeichtes Interferometer ist es méglich, 
eine unbekannte Kohlensiurekonzentration in einem Koblen- 
siure—Sauerstoffgemisch zu ermitteln. Die Methode ist von 
Heim!) und Liwe?) angegeben worden. Da Sauerstoff und 
Stickstoff verschiedene Brechungsexponenten haben und das 
Verhiltnis von Sauerstoff zu Stickstoff in der Atmungsluft nicht 





*) Die Apparatur wurde in dieser Form angefertigt durch die 
Firma Siemens & Halske in Berlin. 
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konstant ist, so ist es notwendig, zur Messung der Kohlen- 
siurespannung in der Atmungsluft das kohlensiurehaltige Ge- 
misch mit dem kohlensiiurefreien Gemisch derselben Herkunft 
zu vergleichen. Bei dem von Heim und Liéwe angegebenen 
Apparat mu8 in einer Vergleichskammer immer ein von 
Kohlensiiure befreiter Teil der gleichen Luftprobe eingefillt 
werden. (Bei der eingangs erwihnten Methode liegen die 
Werte fiir Stickstoff und Sauerstoff nahe beieinander, so da 
diese Vergleichsmessung iiberfliissig ist.) Durch den Brechungs- 
exponent der in der Alveolarluft enthaltenen Kohlensiure 
wird die Verinderung einer Interferenzerscheinung bewirkt, deren 
Starke in einem bestimmten Verhiltnis zum Kohlensauregehalt 
der Luftprobe steht. Diese Verainderung der Interferenz- 
erscheinung kann durch Bewegung einer Kompensatorplatte 
kompensiert werden. Den dazu nétigen Grad von Kompensation 
kann man an einer mit Hundertteilung versehenen MeBtrommel 
ablesen. 

Die einfachste und mit einfachsten Hilfsmitteln mégliche 
Methode zur Bestimmung der Kohlensiure in der Alveolarluft 
verdanken. wir Hollo und Weiss. Man 1laBt die zu messende 
Alveolarluft durch Bicarbonatlésung bis zum Spannungsgleich- 
gewicht strémen. Die Wasserstofizahl der Liésung wird dann 
colorimetrisch bestimmt. Die Kohlensaéurespannung ist aus 
den so gewonnenen Werten leicht zu errechnen. Leider ist 
die Genauigkeit dieser ingenuésen Methode nicht sehr groB. 
Die Verfasser geben an, daB eine Genauigkeit von etwa 3—5°/, 
bei einiger Ubung erreicht werden kann. 

Die bisher iibliche Gasanalyse durch Wagung oder die 
nach dem Prinzip der Hempelschen volumetrischen Gasanalyse 
ist etwas umstindlich, und wenn man die mit dieser Methode 
moégliche Genauigkeit erreichen will, sehr zeitraubend. Ich 
wiirde den schon bekannten, und vor allen Dingen nicht der 
Methode von Heim und Léwe die hier beschriebene Methode 
zufiigen, wenn sie nicht mit einer fiir die meisten Zwecke 
ausreichenden Genauigkeit eine auferordentliche EKinfachhei 
der Handhabung, die sofortige selbsttitige Anzeige des Kohlen- 


siuregehaltes und andere methodische Vorziige verbiinde. Bei 
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der obenerwahnten Stickoxydulnarkose ist die unmittelbare Kon- 
zentrationsanzeige nur durch dieses Prinzip méglich, bzw. diese 
MeBmethode hat das oben genannte geschlossene Narkosesystem 
mdglich gemacht. Die fortlaufende selbsttatige Registrierung bei 
wechselnden Konzentrationen macht keine Schwierigkeit. Diese 
Vorziige des Systems kommen bei der Ermittlung der Kohlen- 
siurespannung von Alveolarluft dadurch zur Geltung, daB man von 
jedem zur Analyse entnommenen Volumen mehrere Kontroll- 
bestimmungen machen mu8 und nach Heim auch immer 
mehrere Entnahmen notwendig sind. Heim fand, daB bei 
der Pleschmethode zur Entnahme der Alveolarluft selbst bei 
geiibten Patienten nur selten schon mit dem ersten Versuch 
der héchste Wert erreicht wird. Dieser ist der einzig richtige, 
weil er anzeigt, daB eine weitere Kohlensiureabgabe unmiglich 
war. Der héchste Wert wurde meist nach dem zweiten oder 
dritten Versuch erreicht, und man erhielt dann erst jene auf- 
fallende Konstanz, die den nahezu vélligen Ausgleich anzeigt. 
Da vielfach die Schwankungen der Kohlensiurespannung in einem 
gréBeren Zeitraum verfolgt werden sollen und es sich bei der 
klinischen Anwendung meist um mehrere Patienten handelt, so 
ist die Zeitersparnis durch die hier angegebene Methode er- 
heblich. Fir wissenschaftliche Untersuchungen wird der Mehr- 
aufwand an Zeit fiir die volumetrische Gasanalyse und die Me- 
thode nach Heim vielfach unwichtig sein. Es ist jedoch 
wahrscheinlich, daB man in den Kliniken die praktische Nutz- 
anwendung aus den Untersuchungen von Porges’*), Straub%), 
Jaquet), Krogh®), Hasselbach’), Zuntz und Winterstein®) 
iiber die Beziehungen zwischen Kohlensiurespannung des Blutes 
und Magensaftsekretion, Diabetes u. a. ziehen wird. Die nach- 
folgenden Zeilen beziehen sich in erster Linie auf die so- 
genannte geschlossene Alveolarluft, wie sie mit der von Plesch”®) 
angegebenen Methode gewonnen wird. Nach den Arbeiten von 
Loewy und v. Schroetter!®) kann diese als MaBstab fiir die 
Gasspannung im vendsen Blut angesehen werden, ebenso wie 
die Gasspannung in den offenen respirierenden Alveolen nach 
den Versuchen von A. Krogh ®) identisch ist mit der des 
arteriellen Blutes. Plesch JaBt aus einem Gummibeutel 
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atmen und den vélligen Ausgleich der Gasspannung von 
venédsem Blut und Lungenluft durch wiederholtes Ein- und 
Ausatmen in diesen mittels Mundstiick luftdicht angeschlossenen 
Gummibeutel vor sich gehen. Die Versuchsdauer darf die 
Zeit eines Kreislaufs nicht iiberschreiten, da sonst nicht mehr 
normal arterialisiertes Blut am Gasaustausch von Blut und 
Gewebe sich beteiligen wiirde. Eine Versuchsdauer von 20 
bis 25 Sekunden, wie sie auch hier allen Versuchen zugrunde 
gelegt wurde, ist einer solchen Fehlerméglichkeit nicht ausgesetzt, 
da die normale Kreislautsdauer nach Plesch 55 Sekunden, 
nach Loewy und v. Schroetter 72 Sekunden betrigt. Eine 
stindige Fehlerquelle ist aber die Wiederholung kleiner Kreis- 
liufe, z. B. des Koronarkreislaufs. Die Gewinnung der so- 
genannten geschlossenen Alveolarluft mu, wie erwihnt, dfter 
wiederholt werden bis zur Ubereinstimmung zweier aufeinander- 
folgender Werte, am besten in der Weise, da8 der Patient bei 
jedem neuen Versuch die bereits mit der Kohlensaéure an- 
gereicherte Luft des Vorversuches zum Einatmen bekommt, 
so da8B ein nahezu vollkommener Ausgleich von Blutgas- und 
Alveolarluft—Kohlensiurespannung erreicht wird. Selbstver- 
standlich miissen alle Werte, die ja durch die Analyse der 
getrockneten Atemluft erhoben wurden, auf die feuchte Atem- 
luft umgerechnet werden, entsprechend der Wasserdampfsittigung 
bei 37° von 47 mm. 

Die Anwendung der Methode ist fiir praktisch klinische 
Fragen wichtig. Die physikalisch gebundene Kohlensiure ist 
identisch mit dem sogenannten H,CO,-Anteil des Blutes. Die 
iibrige Kohlenséure des Blutes ist, wenn wir absehen von 
den unwesentlichen Mengen Anhydrid (CO,) und Carbonat, 
als Bicarbonat vorhanden. Das Verhiltnis der freien zur 
bicarbonatgebundenen Kohlensiure bestimmt die Wasserstoff- 
zahl des Blutes. Wenn unter pathologischen Verhiltnissen 
starke Saiuren (bei Diabetes Acetessigsiure, #-Oxybuttersiiure) 
ins Blut gelangen, wird ein Teil des Alkalis, das von der 
Kohlensiiture gebunden war, von diesen Siuren unter Aus- 
treibung von Kohlensiure in Anspruch genommen. Dies be- 
dingt eine Erniedrigung des Bicarbonatgehaltes des Blutes und 
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wiirde also zu einer Verschiebung des Gleichgewichtes zwischen 
Bicarbonat und Kohlensiure und damit zu einer Reaktions- 
verschiebung fihren, wenn nicht eine wichtige und empfindliche 
physiologische Regulation jetzt in Wirksamkeit treten wiirde. 
Durch gesteigerte Atmung wird der relative Uberschu8 an 
Kohlensiiure schnell ausgetrieben.") Diese durch die Emp- 
findlichkeit des Atmungszentrums fiir Wasserstoffionen (Winter- 
stein, Hasselbach’)®) bedingte Regulation ist so genau, daf 
das fir die Blutreaktion maBgebende Gleichgewicht zwischen 
Kohlensiure und Bicarbonat wihrend des Lebens kaum ge- 
andert wird. Naturgemé8 mu8 nach dem genannten EKintreten 
von Sauren ins Blut der Kohlensauregehalt der im Gleich- 
gewicht mit dem Blute stehenden Alveolarluft vermindert 
sein. So fanden Beddard, Pembrey und Spriggs?) bei 
Diabeteskranken bisweilen nur 2°/, Kohlensiiure in der Alveolar- 
luft. In der Tat kann der betreffende Kohlensiuregehalt als 
ein Ma8 fir eine abnorme Saurezufuhr bzw. -Abgabe (Salz- 
siiuresekretion des Magens) dienen. Bringen wir eine starke 
Siure ins Blut, so beginnt der Organismus sofort, Kohlensiiure 
durch verstarkte Atmung abzugeben. Dieser Vorgang braucht 
eine gewisse Zeit, wihrend welcher wir héhere Werte finden, 
als dem Grad der Saverung entspricht. 

Eine besondere praktische Bedeutung kommt der Methode 
fiir fortlaufende Bestimmungen bei der diabetischen Acidosis 
zu. Hier leistet sie mehr als irgendeine andere Bestimmung, 
denn die Untersuchung des Harns auf die Menge der Aceton- 
kérper oder des Ammoniaks ist viel komplizierter und gibt 
nur tiber einen bereits vergangenen Zustand Aufschlu8. Prak- 
tisch wertvoll ist ebenfalls die Beziehung der Salzsiuresekretion 
des Magens zur venésen Kohlensiurespannung. Es gibt Fille, 
- wo der Magenschlauch kontraindiziert ist und man mit der 
Methode pathologische Abweichungen der Salzsiuresekretion 
feststellen kann. Durch die Schnelligkeit der Analyse ist es 
modglich, iiber den Verlauf der Salzsiiureabgabe Aufschlu8 zu 
bekommen. 

Um Alveolarluft von der gleichen Spannung wie das Venen- 
blut zu gewinnen, lief ich bei meiner Versuchsanordnung die 
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Patienten entsprechend der von Plesch angegebenen Methode 
nach einer normalen Kinatmung in einen hinreichend groBen 
Sack (derselbe kann bis 2 Liter, ohne sich zu spannen, fassen) 
von dickem, aber weichen Gummi hineinatmen und die gleiche 
Luft etwa 5—6 mal wieder atmen, derart, da8 zwischen Kin- 
und Ausschaltung des Patienten etwa 25 Sekunden liegen. Der 
Patient wurde durch ein Zuntzsches Mundstiick an einen 
Dreiwegehahn angeschlossen. Die Bohrung des Hahnes hat 
eine lichte Weite von 11 mm. Ich habe die Bohrung so 
gewahlt, daB der Patient zunichst AuBenluft atmet und sich 
langere Zeit an das Atmen durch das Mundstiick gewéhnen 
kann. (Die Nase wird durch eine. iibliche Nasenklammer ge- 
schlossen.)} Durch eine Drehung des Hahnes ist der Patient 
dann mit der Gummiblase verbunden. Ein zwischen Dreiwege- 
habn und Gummiblase angebrachter Hahn gestattet Sackluft in 
die Analysenapparatur zu driicken. Vor der Gewinnung der 
Alveolarluft liegt der Patient zuniichst 1 Stunde. Die Ent- 
nahme selbst muB auch beim liegenden Patienten vorgenommen 
werden, wobei darauf zu achten ist, daB derselbe bequem 
und entspannt liegt. Die Nasenklammer wird durch Watte ge- 
polstert, damit sie nicht driickt. 

Dem Analysenapparat ist eine ‘T'rocknungsréhre vor- 
geschaltet. Fiir den Gebrauch in der klinischen Praxis ge- 
niigt als Trockenmittel Calciumchlorid. Fir wissenschaftliche 
Untersuchungen empfiehlt sich Phosphorpentoxyd. Das letztere 
trocknet zu einer tieferen Dampfspannung herunter als Calcium- 
chlorid. Indessen ist nicht der Grad der Trocknung so wesent- 
lich, als daB die Dampfspannung, bis zu der herunter ge- 
trocknet wird, immer konstant ist, da es sich um Vergleichs- 
messungen handelt. Rechtzeitige Erneuerung vorausgesetzt, 
ist die Konstanz der Dampfspannung bei Phosphorpentoxyd zu-. 
verlissiger als bei Calciumchlorid. Man kénnte ganz auf Trock- 
nung und Kammersittigung verzichten, wenn man die dem Ana- 
lysenapparat zuzufiihrende Luft immer bei einer bestimmten 
Temperatur mit Wasserdampf sittigt, was durch eine kleine 
feuchte Wattevorlage geschieht. Indessen wird die Apparatur 
dadurch wieder temperaturempfindlich. Temperaturdifferenzen 
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bedingen wegen der Verschiedenheit der Wasserdampfspannung 
gesattigter Luft bei verschiedenen Temperaturen eine Fehl- 
anzeige z. B. von 0,01°/, Kohlensiure bei 1° Temperaturdifferenz. 
Die technischen Hinzelheiten des Apparates zur Messung der 
Kohlenséurespannung werden an anderer Stelle niher be- 
schrieben. Der Apparat wird an einen Akkumulator von 6 Volt 
Spannung angeschlossen. Durch einen Vorschaltwiderstand wird 
ein fiir den Apparat als geeignet erprobte Stromstirke eingestellt 
und sodann Luft durch das System gegeben zur Hinstellung 
des Nullpunktes. Ist dies erfolgt, so kann man beliebig viele 
Messungen hintereinander vornehmen, indem man Gasgemische 
durchsaugt oder durchdriickt, den Strom einschaltet, abliest 
und wieder ausschaltet. Es empfiehlt sich die gelegentliche 
Kontrolle des Nullpunktes. Zur Auswaschung der MeBkammer 
und der Trockenréhre sind 400 ccm Gas erforderlich. Wegen 
der oben angegebenen geringen Differenz zwischen der Wirme- 
leitfahigkeit von Stickstoff und Sauerstoff kann der Sauerstoff- 
gehalt der Alveolarluft zwischen 10 und 30°/, schwanken, 
ohne daB die Kohlensiureanzeige beeinfluBt wird. Es ist sehr 
wichtig, daB man immer annihernd mit der gleichen Ge- 
schwindigkeit das zu messende Gas bzw. Luft durch das System 
driickt oder saugt, um eine gleichmaBige Trocknung zu er- 
zielen. Die Anzeige ist weitgehend unabhangig vom Druck 
des Gases. 7,6 mm Quecksilber-Druckschwankungen geben 
0,26 °/, abs. Fehler, d. h. statt 1°/, CO, 1,0026°/, CO,, wenn 
sich der Druck um 7,6 mm Hg erniedrigt. Der Temperatur- 
koeffizient der Anzeige ist 0,27°/, pro 1° Ungeniigende 
Trocknung ergibt einen Fehler, der in der Richtung zu ge- 
ringer Anzeige liegt. 1 Vol.-°/, Wasserdampf ergibt eine An- 
zeige von —0,07°/, CO,. 

Die MeBgenauigkeit ist 0,1°/, Kohlenséure. Bei der not- 
wendigen Kontrolle der Messung empfiehlt es sich, das Gas 
von der vorangegangenen Messung im System zu lassen. Wenn 
man dann das von neuem gewonnene Gas, welches annihernd 
den gleichen Kohlensiuregehalt hat, durchgibt, ist die Durch- 
spiilung immer vollkommen. Unter Beriicksichtigung der hier 
angegebenen VorsichtsmaBregeln waren die Schwankungen der 
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Uber die Bestimmung der Kohlensiurespannung in der Alveolarluft. 9 


Niichternwerte bei normalen Menschen von Tag zu Tag nicht 
iiber 0,2 Vol.-°/, Kohlensiure. 

Das System ist gleichzeitig fiir die Bestimmung des Wasser- 
stofigehaltes von Luft—Wasserstoffgemischen und dadurch zur 
Bestimmung des Lungenvolumens brauchbar. Man fillt ein 
Spirometer mit 2 1 Wasserstoff und l48t den Patienten daraus 
atmen. Zwischen Patienten und Spirometer ist eine Natron- 
kalkvorlage geschaltet, die nach Fiillung mit Natronkalk einen 
Gasraum von bekannter GréBe darstellt. Nach einer Reihe 
von Atemziigen hat sich der Wasserstoff gleichmaBig auf alle 
miteinander in Verbindung getretene Gasriume verteilt. Der 
Wasserstoffgehalt des Spirometers bleibt dann konstant und 
wird durch die oben beschriebene Kammer gemessen. Durch 
Rechnung laBt sich das Volumen von Lungen und Atmungs- 
wegen finden. 


Um bei der klinischen Anwendung von der Kontrolle durch 
die genaue volumetrische Gasanalyse unabhingig zu sein, habe 
ich Gasgemische von genau bekanntem Kohlensiauregehalt in 
Glasballons vorratig gehalten und zur Kontrolle verwandt. Um 
die Entleerung des Ballons durch Quecksilber zu umgehen, 
lieB ich diese Gasgemische nach guter Durchmischung unter 
Uberdruck in kleinen Glasballons einschmelzen. Die Glas- 
ballons endigen in einem Glasrohr von etwa 1 cm Durch- 
messer und dieses wieder in einer kleinen Kapillare. Zieht 
man den zum Apparat fiihrenden Gummischlauch iiber das 
rohrférmige Ende des Glasballons, so kann man durch geringe 
Biegung die Kapillare brechen, den Ballon damit 6ffnen und 
das Gasgemisch zum Zwecke der Hichung in das System ein- 
strémen lassen. Die Apparatur eignet sich natiirlich auch zur 
Ermittelung der Gasspannung der sogenannten offenen Alveolar- 
luft, die nach Krogh identisch ist mit der des arteriellen 
Blutes. 
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Beitrag zur Acetylennarkose. 


Von 


Dr. H. W. Knipping. 


(Aus der Direktorialabteilung [med. Univ.-Klinik) Krankenhaus Eppendorf, Hamburg. 
Dir. Prof. Dr. Brauer.) 


(Der Redaktion zugegangen am 20, August 1924.) 


Durch ein in Bd. 137, 8.287 dieser Zeitschrift mitgeteiltes 
Verfahren ist es méglich, den bisher bei der Stickoxydul- 
narkose auBerordentlich groBen Gasverbrauch auf wenige Pro- 
zente einzuschriinken, Die Methode ist in der chirurgischen 
Praxis nicht schwieriger, als die Bedienung der bisher vor- 
ziiglich im Ausland in groSer Zahl gebriiuchlichen Narkose- 
apparate fiir Stickoxydul und Athylen. Es gelang indessen, 
das Verfahren auch auf explosible narkotische Gase und Dimpfe 
auszudehnen. Von diesen beansprucht Acetylen in neuerer 
Zeit besonderes Interesse. Die noch nicht sehr groBe Er- 
fahrung mit der Acetylen- bzw. Acetylenaithernarkose hat 
wesentliche Vorteile derselben vor den bisher iiblichen ge- 
zeigt.') Der allgemeinen Einfiihrung dieser Narkose stehen 
zwei Nachteile im Wege. Der Acetylen- und Sauerstofi- 
verbrauch wihrend einer Narkosestunde betrigt mehrere 
hundert Liter. Die acetylenhaliige Ausatmungsluft gelangt ins 
Freie. Die Erfahrung hat gezeigt, dab Entziindungen des sehr 
explosiblen Gases wihrend der Narkose durch Niherung glihen- 
der Thermokauter usw. méglich sind. Durch ein geschlossenes 
Narkosesystem, &hnlich dem von mir fir Stickoxydul be- 
schriebenen, lassen sich beide Ubelstiinde vermeiden. Bei 
diesem Verfahren atmet der Patient die stickoxydulreiche Aus- 
atmungsluft nach Reinigung von Kohlensiiure wieder ein. Der 
Stickoxydul- und Sauerstoffverbrauch ist dann fuBerst gering. 
Die Atmung erfolgt aus einem Spirometer oder Gummibeutel 
und wieder in diesen hinein. Eine Motorpumpe saugt die 


‘) Gauss u. Wieland, Klin. Wochenschr. 2. Jahrg. Nr.3 wu. 4. 
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12 H. W. Knipping, Beitrag zur Acetylennarkose. 


Luft des Beutels fortlaufend ab und driickt sie durch Kali- 
lauge wieder hinein. Im NebenschluB befindet sich eine 
MeBkammer (siehe die erste Mitteilung), die fortlaufend und 
selbsttatig die Stickoxydulkonzentration im System anzeigt. 
Das wegen der sicheren Kohlensiurebindung und _leichten 
Atmung wertvolle Prinzip des kreisenden Luftstromes war 
wegen der Explosionsméglichkeit in der Pumpe nicht fir 
Acetylensauerstoffgemische anwendbar. Bei dem in der Pumpe 
herrschenden Druck neigt Acetylen zu endothermischem Zerfall 
unter Explosionserscheinungen. Bei Sauerstoffacetylengemischen 
ist die Explosionsgefahr noch gréBer und laBt sich nicht durch 
Kiihlung, Verringerung der Umlaufzahl u. a. vermeiden. 

Die Explosionsgefahr lat sich ausschalten durch folgende 
Anderung des Verfahrens. Der Patient nimmt seine Einatmungs- 
luft aus einem Gummibeutel. Die Ausatmungsluft geht durch 
einen Natronkalkbehalter in den Gummibeutel. Der erwihnte 
Anzeigeapparat liegt in einem NebenschluB des Einatmungsrohres. 
Kin- und Ausatmungsluft werden durch die iiblichen Ventile an 
der,|Maske getrennt. Nun kann die hiufige Auswechselung der 
Natronkalkbehilter (etwa alle 10—20 Narkosestunden) vermeiden, 
indem man den Behialter ersetzt durch eine Kammer, in welcher 
iiber porédses Material konzentrierte Kalilauge rieselt. Die 
Lauge flieBt zu einem Reservoir, aus dem eine kleine Pumpe 
aus zinkfreier Bronze die Lauge wieder zur Kammer schafft. 
Die Atmung aus diesem geschlossenen System, an welches der 
Patient durch eine Maske angeschlossen wird, ist beliebig 
lange méglich, wenn der verbrauchte Sauerstoff ersetzt wird. 
Zur Narkose werden statt Sauerstoff z. B. Acetylensauerstoff- 
oder Stickoxydulithergemische in das System gegeben. Die 
Ausatmungsluft bleibt im System. Es werden dadurch die 
erwihnte Explosionsgefahr und der grobe Gasverbrauch stark 
eingeschrinkt. Die Anzeige der Konzentration im System ge- 
schieht fortlaufend und selbsttaitig wie beim Stickoxydul. Es 
ist jedoch erforderlich, alle mit Acetylen in Berithrung kommen- 
den Teile des Geriites aus vernickeltem Kisen zu bauen, wegen 
der Neigung des Acetylens, in Gegenwart von Wasserdampf 
Acetylenkupfer zu bilden. 
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Weitere Untersuchungen iiber das Verhalten fettaromatischer 


Verbindungen im Tierkérper. 
Von 


H. Thierfelder und E. Klenk. 


(Aus dem physiologisch-chemischen Institut der Universitat Tiibingen.) 
(Der Redaktion zugegangen am 6. September 1924.) 


Die vorliegenden Untersuchungen, welche sich an die Arbeit 
von Thierfelder und Daiber’) tiber das Schicksal fettaro- 
matischer Ketone im Thierkérper anschlieBen, betreffen das 
Verhalten, welches Methylphenylcarbinol, weitere fettaromatische 
Ketone und einige alkylsubstituierte Benzole im Ké6rper zeigen. 

Die Versuche wurden wieder an Kaninchen angestellt. 
Vorangehend soll iiber die Darstellung der benutzten Sub- 


stanzen berichtet werden. 

Methylphenylcarbinol wurde aus Acetophenon durch Reduk- 
tion mit Natrium in alkoholischer Lésung gewonnen. Siedep.,, 112—-113°, 
Siedep.,, 93,6—95°. Klages und Keil*) fanden Siedep.,, 94° (korr.). 

Isoamylphenylketon wurde aus Isocapronylchlorid und Benzol 
mit Aluminiumchlorid als Katalysator und Schwefelkohlenstoff als Lé- 
sungsmittel dargestellt. Ausbeute 82°/, der theoretischen. Schmelzp. —1°, 
Siedep.,, 145—147°. Das Semicarbazon hatte einen Schmelzpunkt von 
145°, der auch nach wiederholtem Umkrystallisieren sich nicht_ianderte. 
Perkin und Calman’) fanden Siedep.,,, 240—241°, Paterno und 
Traetta-Mosca‘) Siedep. 255—256°, Schmelzp. —2°, fiir das Semicarba- 
zon Schmelzp. 150—151°. 

n-Hexylphenylketon in gleicher Weise wie das vorige aus 





') Diese Zs. Bd. 130, S. 380 (1928). 

*) Chem. Ber. Bd. 36, S. 1632 (1908). 

3) Journ. Chem. Soc. London Bd. 49, 8. 166 (1886). 
*) Gaz. Chim. ital. Bd. 39 (i), S. 449 (1909). 
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14 H. Thierfelder und E. Klenk, 


Heptylsaurechlorid und Benzol erhalten, Ausbeute 90°/, der theoretischen. 
Siedep.s, 170—172°, Schmelzp. 17°. Oxim Schmelzp. 52°. Sabatier und 
Mailhe’) fanden Siedep. 273—275°, Schmelzp. 17°. Ein Oxim wurde 
von ihnen nicht dargestellt. 

Hexyl-phenylithylketon. Die Darstellung geschah nach der 
Methode von Senderens?) aus Phenylpropionsiure*) und Heptylsiure**) 
mit Manganoxyd als Katalysator bei einer Temperatur von 440—450°, 
Nach Entfernung eines groBen Teils des als Nebenprodukt auftretenden 
Dihexylketons (Schmelzp. 32°) aus dem Rohketon durch Ausfrieren wurde 
eine Reinigung durch wiederholte fraktionierte Vakuumdestillation er- 
reicht. Die Ausbeute aus 15 g Phenylpropionsiure und 39 g Heptylsiure 
betrug an Rohketon 35g und an reinem 7g. Siedep.,9 178—181°, 
Siedep.7a9 295—298°. D'°0,9888. Semicarbazon Glig. Der Kérper scheint 
bisher noch nicht beschrieben worden zu sein. 

Propylbenzol aus Benzylmethylketon durch Reduktion mit amal- 
gamiertem Zink und Salzsiure nach Clemmensen.*’) Siedep.,,, 156 bis 
158°. Clemmensen fand 157—158° Das Keton war nach Sende- 
rens‘*) aus Phenylessigsiure und Essigsiure dargestellt. Siedep. 213 
bis 218°. Schmelzpunkt des Semicarbazons unscharf bei 189°, wihrend 
Senderens angibt Siedep.,,, 216,5° (korr.) und yom Semicarbazon, da8 
es gegen 165° sich zersetzt und bei 180° schnell, ohne zu schmelzen, 
zerstért wird. 

Isopropylbenzol aus Isopropylchlorid und Benzol mit Alu- 
miniumspinen. Siedep.,,, 149,5—151°, was mit den Angaben der Litera- 
tur iibereinstimmt. 

Butylbenzol aus Benzylithylketon nach Clemmensen.*) 
Siedep.,,, 180—182°. Clemmensen fand 180—185°. Das Keton war 
nach Senderens*) aus Phenylessigsiure und Propionsiure dargestellt. 
Siedep. 227,5—231°. Schmelzpunkt des Semicarbazons unscharf bei 155°, 
wiihrend Senderens angibt Siedep.,,, 230° (korr.) und vom Semicarbazon, 
daB es bei 135,5° schmilzt. 

n-Amylbenzol aus Phenylithylithylketon nach Clemmensen’) 
und zwar wurden aus 11g 8g gewonnen. Siedep.7., 199—201°. v. Braun 
und Deutsch) fanden in Ubereinstimmung mit Schramm‘) Siedep.,,, 200 





1) G. x. Bd. 158, 8. 830 (1914). 
*) Ann. de chim. et de phys. [8] Bd. 28, 8. 243 (1913). 
*) Wir verdanken diese Siiure den Héchster Farbwerken. 
**) Diese und andere fiir unsere Versuche benutzten Saduren ver- 
danken wir der chemischen Fabrik Flérsheim a. Main. 
8) Chem, Ber. Bd. 46, S. 1887 (1918). 
Ss. a &. 
5) Chem. Ber. Bd. 45, S. 2171 (1912). 
’) Liebigs Ann. Bd. 218, S. 389 (1883). 
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Untersuchungen iiber das Verhalten fettaromatischer Verbindungen. 15 


bis 201°. Das Keton war nach Senderens’) aus Hydrozimtsiure (20 g) 
und Propionsiiure (30 g) in einer Ausbeute von 11 g erhalten. Siedep.,.. 
240—243°, wihrend Senderens angibt Siedep.,,, 244° (korr.). 

n-Hexylbenzol aus Phenylithylpropylketon nach Clemmensen 
mit einer Ausbeute von 11g aus 15g Keton.. Siedep.,,, 216—218°. 
v. Braun und Deutsch?) fanden 219—220°, Sabatier und Mailhe’) 
215°. Das Keton war nach Senderens aus Hydrozimtsiure (30 g) 
und Buttersiiure (52 g) in einer Menge von 15g erhalten. Siedep.,,, 
253—260°, Siedep.,, 141—143°, wihrend Senderens angibt Siedep.,,, 
268° (korr.). 


Methylphenylearbinol, C,H.-CHOH-CH,. 

Nachdem festgestellt*) war, daB Acetophenon und Athyl- 
benzol zum Teil nach erfolgter Reduktion bzw. Oxydation zu 
Carbinol als Verbindung dieses Alkohols mit Glucuronsiure, 
zum Teil als Hippursiure, zum Teil als Mandelsiure im Harn 
erscheinen, interessierte es uns zu erfahren, wie sich das Carbi- 
nol verhalt, wenn man es als solches in den Ké6rper bringt. 

Das Kaninchen erhielt subcutan innerhalb von 5 Tagen 
in Kinzelgaben 6g des Alkohols. Der Harn wurde bis zum 
Verschwinden der Linksdrehung (24 Stunden nach der letzten 
Einspritzung) gesammelt. Seine Menge betrug 1044ccm, die 
Drehung (nach Zusatz der gleichen Menge Bleiacetat) —0,49°, 
die des unverdiinnten also —0,98°. Unverindertes Carbinol 
lieB sich nicht nachweisen. Bei der Untersuchung des Harns, 
welche in der friiher beschriebenen Weise erfolgte, wurde, auf 
die Gesamtmenge umgerechnet, erhalten 1,23 g Hippursiure, 
0,26 g¢ mandelsaures Cadmium = 0,19g Mandelsiure und 1,2¢ 
methylphenylcarbinolglucuronsaures Kali, also dieselben Sub- 
stanzen, wie nach Acetophenon und Athylbenzol. Die spez. 
Drehung des Kalisalzes betrug im Mittel —117,31°. 


Hippursiure. Schmelzp. 184°, nach Umkrystallisation aus 
Wasser 187°. : 

Mandelsiure. Schmelzp. 121°, den auch eine Mischprobe mit 
racem. Mandelsiiure zeigte. 


1) a. a. O. 

2) Chem. Ber. Bd. 45, S. 2171 (1912). 

8) ©. r. Bd. 158, S. 880 (1914). 

*) Wegen der Literatur siche Thierfelder u. Daiber, Diese Zs. 
Bd. 130, S. 380 (1928). 
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H. Thierfelder und E. Klenk, 


Methylphenylcarbinolglucuronsaures Kali. 
0,1988 g Substanz verloren bei 100° im Vakuum 0,0100g H,0. 
0,1209 g »  gaben 0,0293 g K,SO,. 
C,,H,,0,K + H,O (354,33). 

Ber. K 11,01 °%/, Krystallwasser 5,09 °/, 

Gef. ,, 10,88 5,08 


0,1160 g Substanz. Gesamtmenge der Lésung 17,5706 g, spez. Ge- 
wicht 1,0050, Prozentgehalt 1,5322, Drehung im 2dcem Rohr bei 19° 
und Natriumlicht — 3,618°, also [«]}” = — 117,47. 

0,1160 g Substanz. Gesamtmenge der Liésung 17,5454 g, spez. Ge- 
wicht 1,0050. Prozentgehalt 1,5374, Drehung im 2 dem Rohr bei 19° 
und Natriumlicht — 3,620°, also [oJ]? =— 117,15. 

Die spezifische Drehung des Kalisalzes der gepaarten 
Saéure nach Acetophenon bei gleicher Konzentration wurde zu 
—124,40°, die nach Athylbenzol bei gleicher Konzentration 
zu —122,70° gefunden. Im vorliegenden Fall handelt es sich 
jedenfalls um die Verbindung des inaktiven Carbinols mit 
Glucuronsiure. Die abweichenden Werte der aus dem Aceto- 
phenon- und Athylbenzolharn isolierten Kérper sind darauf 
zuriickzufiihren, daB die Reduktion bzw. Oxydation teilweise 
asymmetrisch erfolgt ist. 

Um einen Einblick in die quantitativen Verhaltnisse der 
Umwandlung des Carbinols zu erhalten, sind wir in gleicher 
Weise wie beim Acetophenon verfahren, d. h. wir haben die bei 
der Oxydation des Harns mit Permanganat nach Hryntschak 
gebildete Benzoesdiure ermittelt und von dem gefundenen Wert 
den bei der Oxydation des Normalharns erhaltenen abgezogen. 
Es ergab sich auf diese Weise die Gesamtmenge der im 
Harn erschienenen Umwandlungsprodukte des Carbinols (soweit 
sie noch den Benzolkern enthielten) als Benzoesdiure aus- 
gedriickt. Die Ergebnisse sind in der Tabelle zusammengestellt. 


Normalharn von 6 Tagen, 1044 ccm. 





























in 200 cem 
in 6 Tagen 
1 2 Mittel 
Benzoesiure 0,1740 0,1645 0,1692 0,883 
in g (115—116 °) (117%) 
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Carbinolharn von 6 Tagen, 1040 cem. 









































in 100 cem 
Be sine in 6 Tagen 
1 2 Mittel 
Benzoesiure 0,4246 0,4408 0,4327 4,517 
in g (119—120 °) (119°) 


Die angefiihrten Temperaturgrade bedeuten den Schmelzpunkt 
der isolierten Benzoesaure. 

4,517—0,883, d. h. 3,634 g Benzoesiure sind also auf 
Rechnung der injizierten 6 g Carbinol zu setzen. Diese Benzoe- 
siuremenge setzt sich zusammen aus der aus Hippursiure 
stammenden und der durch Oxydation der Mandelsiure und 
des in der gepaarten Glucuronsdure enthaltenen Carbinols er- 
haltenen und entspricht 60,6°/, der theoretich méglichen Menge. 
Die Quantitit des Kalisalzes der gepaarten Glucuronsiure laBt 
sich aus der spezifischen Drehung und der Drehung des Harns 
berechnen. Sie betrigt 4,35 g, welche 1,50g Carbinol ent- 
sprechen. Von den 6g des zugefiihrten Carbinols sind also 
1,50 = 25°/, als gepaarte Glucuronsiure ausgeschieden, waihrend 
(3,634—1,50 =) 2,134g = 35,6°/, zu Benzoesiure bzw. Mandel- 
siure oxydiert wurden. 

In dem Acetophenonversuch waren 60°/, des zugefiihrten 
Ketons bei der Oxydation des Harns nach Hryntschak als 
Benzoesiure erhalten worden.*) Von diesen 60°/, stammten 
35,7°/, aus dem Carbinol der gepaarten Glucuronsiure, 24,3°/, 
aus Hippursiure und Mandelsiure. Die Ergebnisse beider 
Versuche stimmen also auch in quantitativer Beziehung mit- 
einander iiberein, insofern als in beiden Fiillen 60°/, der ein- 
gefiihrten Substanz im Harn in Form von nahestehenden Deri- 
vaten (oder unverindert und nur mit Glucuronséure verbunden) 
wieder gefunden wurden. Wahrend wir aber erwarteten, dab 
nach Carbinolzufuhr die Ausscheidung der gepaarten Glucuron- 
siure eine gréfere sein wiirde als nach Acetophenon, ergab 
sich gerade das umgekehrte. 





_ *) Siehe dazu die folgende Arbeit. 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, CXLI. 
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18 H. Thierfelder und E. Klenk, 


Amylphenylketon, Hexylphenylketon, Hexylphenylathylketon. 
' Die bisher vorliegenden Beobachtungen iiber den oxy- 
dativen Abbau fettaromatischer Ketone lassen sich in folgen- 
den beiden Satzen zusammenfassen.") Hangt die CO-Gruppe 
unmittelbar am Benzolkern, so entsteht Benzoesiure. Das Alkyl 
spielt dabei keine Rolle. So wurde aus Phenylmethyl-, Phenyl- 
ithyl-, Phenylpropylketon Benzoesiure erhalten. Steckt die 
CO-Gruppe in der aliphatischen Seitenkette, so wird die an 
die Ketogruppe (nach dem Benzolkern zu) sich anschlieBende 
CH,-Gruppe zur Carboxylgruppe oxydiert, ohne da8 auch hier 
die Natur des Alkyls von Einflu8 ist. So wurde aus Benzyl- 
methyl-, Benzylpropyl-, Benzylisopropylketon Benzoesiure, aus 
Phenylbutylmethylketon (jedenfalls iiber Phenylbuttersiure) 
Phenylessigsiure. Um die Giiltigkeit dieser Regel an weiterem 
Material zu prifen, haben wir folgende Versuche angestellt. 

Isoamylphenylketon, C,H,-CO.CH,CH,CH(CH,),. Hin 
Kaninchen erhielt subcutan 6 g innerhalb von 5 Tagen in 
Kinzelgaben von 4X 1g und 1x2g. Die Menge des 7 Tage 
lang gesammelten, stets inaktiven Harns betrug 1220ccm; un- 
verindertes Keton war nicht vorhanden. 

Bei der Verarbeitung wurde von aromatischen Siiuren nur 
Hippursiure gefunden und zwar in 1020 ccm 0,89 g (Schmelzp. 
185°) entsprechend 1,06 g insgesamt (gegeniiber 0,36 g im nor- 
malen Harn von 7 Tagen). Nach der Oxydation nach Hryn- 
tschak ergab sich aus dem Mittel von zwei Parallelbestim- 
mungen in aliquoten Teilen, auf die 7 tigige Menge berechnet, 
2,831 g Benzoesiure, wihrend die bei der Oxydation des Harns 
von 7 Normaltagen (bei gleicher Ernihrung des Tieres) ent- 
standene Benzoesiiure 1,065 g betrug. (2,831 —1,065=) 1,766 g 
Benzoesiiure sind also auf die injizierten 6 g Keton zuriick- 
zufiihren, das sind 42,5°/, der theoretisch méglichen Menge. 

n-Hexylphenylketon, C,H,-CO-.(CH,),CH,. Dasselbe 
Kaninchen erhielt in 4 Tagen 6 g in vier Kinzelgaben. Der 
Harn, der stets inaktiv war, wurde 7 Tage lang gesammelt. 
Die Untersuchung ergab keine andere aromatische Siiure als 





') Diese Zs. Bd. 130, S. 395 (1918). 
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Hippursiure, von der 0,88 g (Schmelzp. 184—186°) isoliert 
wurden. Das bedeutet eine Vermehrung von 0,52 ¢ gegeniiber 
der Menge, die aus dem 7 tiigigen Normalharn (gleiche Ernah- 
rung des Tieres) gewonnen wurde. 

Hexylphenylithylketon, C,H,CH,CH,.CO-(CH,),CH.,,. 
Kin Kaninchen erhielt 1,88g und zwar auf Grund von Beob- 
achtungen, von denen spiter die Rede sein wird, nicht sub- 
cutan, sondern intraperitoneal. Die Menge des 4 Tage ge- 
sammelten, stets inaktiven Harns betrug 870ccm. Bei der 
Untersuchung eines Teils des Harns fand sich Benzoesiure 
(unzweifelhaft durch eine bakterielle Infektion aus Hippursiure 
entstanden), aber weder Hippursiure noch Phenacetursiure 
oder Phenylessigsiure. Um etwa doch vorhandene Hippur- 
und Phenacetursiure zu spalten, wurden 100ccm zunichst mit 
Natronlauge gekocht und dann auf aromatische Sauren ver- 
arbeitet. Wir erhielten ausschlieBlich Benzoesiure und zwar 
0,1011 g (fiir die ganze Harnmenge berechnet also 0,9), aber 
keine Phenylessigsiure. Die Siéure schmolz bei 117—118° 
und hatte das Molekulargewicht 121,85 (0,0751 g verbrauchten 
6,35 com n/10-Lauge), Titer log 98705. Benzoesiure schmilzt 
bei 121° und hat das Molekuiargewicht 122,1. 

Bei der Bestimmung nach Hryntschak wurden aus 100 ccm 
Harn 0,1290g Benzoesiure vom Schmelzp. 121° erhalten. Die 
isolierte Saiure zeigte zunichst nicht den richtigen Schmelz- 
punkt. Um sie zu reinigen, wurde sie in Barytwasser auf- 
genommen, das Filtrat nach Ansaiuern mit Petrolither aus- 
geschiittelt, der Petrolither im Luftstrom verdunstet und der 
Riickstand: in Chloroform aufgenommen. Beim Verdunsten 
krystallisierte die reine Siure aus. Fiir den ganzen 4 tigigen 
Harn ergibt sich also 1,122g Benzoesiiure. Der im gleichen 
Zeitraum und bei gleichem Futter von dem Tier unter nor- 
malen Verhiltnissen gelassene Harn ergab bei der Oxydation 


0,336 g Benzoesiure, so daB also 0,786 g aus dem Keton stam- 


men. Das sind 75°/, der theoretisch méglichen Menge. Diese 
eroBe Quantitit hiingt jedenfalls mit den giinstigen Resorptions- 
verhiltnissen in dem Peritoneum zusammen. 
Auch bei einer Wiederholung des Versuchs (1,9¢ Keton 
9* 
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intraperitoneal) wurde keine Phenacetursiure gefunden, waihrend 
die Ausscheidung der Hippursiure vermehrt war. Aus dem 
Harn, der auf die Injektion folgenden drei Tage, wiihrend derer 
das Tier nur 100g Riiben fraB, lieBen sich 0,22 g reine Hippur- 
siure (Schmelzp. 187°) isolieren. Dasselbe Resultat hatte ein 
iilterer Versuch mit subcutaner Zufuhr von 6g Keton inner- 
halb von drei Tagen, in denen der sechstiigige Harn gesammelt 
und mit dem sechstiigigen Harn einer Normalperiode bei gleicher 
Futteraufnahme (tiglich 200 g Riiben) verglichen wurde. Auf 
den Gesamtharn berechnet, betrug die Menge der isolierten 
Hippursiiure im Normalharn 0,05 g (Schmelzp. 185°), im Ver- 
suchsharn 0,30 g (Schmelzp. 187°), die Menge der nach Hryn- 
tschak erhaltenen Benzoesiiure im Normalharn 0,390 g, im Ver- 
suchsharn 0,780 g. Phenacetursiiure wurde nicht gefunden. 
Bei einem vierten Versuch, bei dem das Tier wieder 1,9 g 
intraperitoneal erhielt, lie8 sich das Auftreten einer sehr kleinen 
Menge Phenacetursiiure wahrscheinlich machen. Aus der Mutter- 
lauge der Hippursiiureabscheidung wurden 0,026 g Krystalle er- 
halten, welche bei 130°, nach zweimaligem Umkrystallisieren 
aus heiSem Wasser bei 136° schmelzen. 1,539 mg verbrauchten 
zur Neutralisation (Phenolphthalein) 0,985 ccm einer Lauge, von 
der fiir 1.539 mg reiner Phenacetursiiure 0,94 ccm und fir 
1,539 mg reiner Hippursiiure 1,02 ccm erforderlich waren. Es 
lag also vermutlich ein Gemenge dieser beiden Siiuren vor. 
Dieser Befund kann natiirlich an der Tatsache, daB das Keton 
im wesentlichen zu Benzoesiiure abgebaut wird, nichts iindern. 


Ergebnisse. 


_ Wiihrend die beiden ersten Ketone sich der aus den friiheren 
Versuchen abgeleiteten Regel einfiigen, ist das bei dem letzten nicht 
der Fall. Es ist hier nicht die erwartete Phenacetursiiure, sondern 
Hippursiiure aufgetreten. Die Versuche werden fortgesetzt. 

Alle drei verhalten sich insofern anders, wie die bisher 
untersuchten fettaromatischen Ketone, als sie keine Reduktion 
zu dem Alkohol erfahren, wenn man aus dem Fehlen von 
gepaarter Glucuronsiiure im Harn auf die Nichtbildung von 
sekundiirem Alkohol schlieBen darf. 








BE Setar ae Re ec ee 


















Sean pe ala ee 


Cis eae a ie al ice ae Ces ale ee eaten and A 











Win is Shea cai Pray Sea Se oH SEBO 


eR ae ae Ne ee 
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Monoalkylbenzole. 


Methylbenzol. Es erscheint im Harn als Hippursiure, 
wie schon Schultzen und Naunyn!) in Versuchen am Hund 
und Menschen feststellten. 

Athylbenzol. Es wird ebenfalls zu Benzoesiure oxy- 
diert und erscheint als Hippursiiure im Harn des Hundes 
(Nencki und Giacosa.”) Die Oxydation geht iiber Aceto- 
phenon bzw. Methylphenylcarbinol. Die Menge der Hippur- 
siure bleibt aber weit hinter der theoretisch méglichen zuriick. 
Kine Oxydation am Benzolkern kommt wohl nicht in Frage, 
denn ein solches Hydroxylderivat wiirde vermutlich sich mit 
Schwefelsiiure verbinden. Die gepaarten Schwefelséuren sind 
aber nach Nencki und Giacosa nach Athylbenzoleingabe beim 
Hunde nicht vermehrt. Dagegen wird ein Teil des Athyl- 
benzols nach Oxydation zu Methylphenylcarbinol als gepaarte 
Glucuronsiiure ausgeschieden (Neubauer®*), Thierfelder und 
Daiber). 

n-Propylbenzol. Es wird gleichfalls zu Benzoesiure 
oxydiert und erscheint als Hippursiure im Harn des Hundes, 
aber auch nur in relativ geringer Menge (Nencki und Gia- 
cosa). Bei der Wiederholung dieser Versuche an Kaninchen 
(subcutane Zufuhr, wahrend der Hund die Substanz per os 
bekommen hatte) konnten wir auch den Ubergang in Benzoe- 
siure feststellen und zwar einen recht reichlichen. 

Nach Zufuhr von 3 g (je 1 g in 3 Tagen) wurde der Harn 
6 Tage gesammelt und verglichen mit dem Harn, den das Tier 
in einer 6 tigigen Normalperiode bei gleichem Futter gelassen 
hatte. Aliquote Teile beider Harne dienten 1. zur Isolierung 
der Hippursiiure und 2. zur Bestimmung der Benzoesiure nach 
vorausgegangener Oxydation nach Hryntschak. Die Werte 
wurden auf den Gesamtharn umgerechnet. Wir fanden 


in dem Normalharn 0,28 g Hippursiure und 0,914 g Benzoesiiure 
+» 9,  Propylbenzolharn 0,81 g a » 2,794¢ 





1) Reicherts u. du Bois-Reymonds Archiv 1867, S. 349. 
*) Diese Zs. Bd. 4, S. 325 (1880). 
8) Arch. fiir exper. Pathol. u. Pharmak. Bd. 46, 8. 151 (1901). 
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Kine andere aromatische Siure als Hippursiure wurde 
nicht erhalten, ebenso wenig erfolgte eine Ausscheidung von 
gepaarter Glucuronsiiure, denn der Harn war stets inaktiv. Es 
sind also (2,794—0,914 =)1,88 g Benzoesiiure auf die ein- 


gefithrten 3 g Propylbenzol zurickzufiihren. Das sind 61,6°/, 


der theoretisch méglichen Menge. 


Isopropylbenzol. Auch nach EKingabe von 15g in 


4 Tagen per os lieB sich im Harn des Hundes weder Hippur- 


siure noch eine andere aromatische Saure auffinden; dagegen 


war die gepaarte Schwefelsiiure etwas vermehrt, so daB Nencki 
und Giacosa, welche diese Feststellungen machten, eine teil- 
weise Oxydation zu einem Phenol annehmen. Es kann aber 
nur ein ganz geringer Teil des Kohlenwasserstofis in die Oxy- 
verbindung iibergefiihrt worden sein. 

Wir haben einen Versuch am Kaninchen ausgefiihrt, aber 
auch ohne ein befriedigendes Ergebnis. Das Tier erhielt 1,54 g 
in die Bauchhéhle injiziert. Wiahrend der folgenden 4 Tage, 
deren Harn gesammelt wurde, fra& das Tier in den ersten 
3 Tagen nichts, am vierten 100 g Riiben. Der Harn war in- 
aktiv, seine Menge betrug 400 ccm. Die Isolierung einer Siure 
oder eines anderen einheitlichen Kérpers gelang nicht. Die 
nach Hryntschak gewonnene Saure war zunichst unrein. Der 
in Petrolither lésliche Teil betrug 0,7008 g und schmolz bei 
105° Er sublimierte ohne Hinterlassung von Kohle, das 
Sublimat schmolz bei 121°. Die 0,7008 g waren also als 
Benzoesiiure anzusprechen. 

Um einen Vergleich mit Normalharn anstellen zu kénnen, 
lieBen wir das Tier 3 Tage ohne Futter und gaben ihm am 
vierten 100 g Riiben. Der 4 tigige Harn (250 cem) ergab nach 
Hryntschak 0,126 g Benzoesiure vom Schmelzp. 120—121° 
(aus 100 com 0,0504 g). Die auf Rechnung der 1,54 g Iso- 
propylbenzol zu setzende Benzoesiuremenge (0,5748 g) betriagt 
36,7 °/, der theoretisch méglichen. In welcher Form der Kohlen- 
wasserstoff im Harn ausgeschieden wird, haben wir bisher nicht 
feststellen kénnen. Hippursiure scheint es nicht zu sein; un- 
verindertes Isopropylbenzol fand sich nicht. 

Butylbenzol. Es veranlaBt nach Zufuhr per os weder 
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das Auftreten von Hippursiure noch irgendeiner anderen aro- 
matischen Siure im Hundeharn. Auch nach Eingabe von 
a- und §-Isobutylbenzol erscheint kaum Hippursiure im Harn. 
Nencki und Giacosa, von denen diese Beobachtungen stammen, 
halten es fiir wahrscheinlich, daB diese Kohlenwasserstoffe zum 
Teil zu Phenol oxydiert und als gepaarte Schwefelsiure aus- 
geschieden werden. Indessen sprechen die experimentellen 
Befunde kaum dafiir, jedenfalls dagegen, daB diese Art der 
Ausscheidung eine irgendwie quantitativ in Betracht kommende 
ist. Bei «-Butylbenzol wurde nimlich iiberhaupt keine Ver- 
mehrung der gepaarten Schwefelsiure gefunden, bei -Butyl- 
benzol war die Vermehrung eine so geringe, daB sie nur 5 °9/, 
des eingefiihrten Kohlenwasserstoffs entspricht und bei n-Butyl- 
benzol wurde eine Bestimmung der gepaarten Schwefelsdure 
iiberhaupt nicht ausgefiihrt. 

Bei Wiederholung der Versuche an Kaninchen mit n-Bu- 
tylbenzol haben wir ebenfalls kaum Hippursiiure gefunden, 
wohl aber Phenacetursiure. 

1. Versuch. Das Tier erhielt 3,7 g in 2 Dosen sub- 
cutan. Der wahrend 5 Tagen gesammelte Harn (715 ccm) war 
dauernd inaktiv und enthielt keinen Kohlenwasserstoff. 

Aus 515 ccm wurden 0,15 g Phenacetursiure, entsprechend 
0,21 fiir den Gesamtharn, isoliert. Schmelzp. 138° (statt 143°). 
0,0600 g verbrauchten zur Neutralisation 3,15 ccm n/10-Lauge. 
Molekulargewicht also 190,5 statt 193. 

Die nach Oxydation nach Hryntschak aus 100 ccm er- 
haltene Benzoesiure wog 0,0969 g, entsprechend 0,693 ¢g fiir 
den Gesamtharn. Bei der Oxydation des Harns einer gleich 
langen Normalperiode wurden 0,309 g Benzoesiure erhalten. 
(0,693 — 0,309 =)0,384 g Benzoesiure stammen also aus den 
zugefiihrten 3,7 g Butylbenzol, das sind etwa 11°), der theo- 
retisch méglichen Menge. 

Da diese geringe Ausscheidung vermutlich auf schlechte 
Resorption zuriickzufiihren war, haben wir in einem 2. Versuch 
die Substanz intraperitoneal zugefiihrt. 

2. Versuch. Das Tier erhielt 1,55 g intraperitoneal. Es 
reagierte mit Lihmungs- und Depressionserscheinungen, nahm 
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keine Nahrung zu sich (in 4 Tagen nur 200 g Riiben) und lief 
infolgedessen nur wenig Harn, erholte sich aber wieder voll- 
stiindig, so daB es nach einiger Zeit zu einem anderen Ver- 
such benutzt werden konnte. Der wahrend der ersten 2 Tage 
gelassene Harn zeigte Linksdrehung und zwar nach Verdiinnen 
mit dem gleichen Volumen Bleiacetat —0,20° Die links- 
drehende Substanz war zum gréBten Teil durch Bleiessig fall- 
bar, also wahrscheinlich gepaarte Glucuronsiure. Die Menge 
des wihrend 4 Tagen gesammelten Harns betrug 275 ccm. Bei 
der Destillation ging lingere Zeit eine tribe Fliissigkeit iiber, 
welche an Ather 0,11 g eines in Wasser unldslichen, aber nicht 
nach Butylbenzol riechenden Oles abgab. Bei der Untersuchung 
des Harns fand sich keine Hippursiure, aber Phenacetursiure 
und zwar wurde aus 200 ccm 0,35 g Saure gewonnen, die 
direkt bei 137°, nach einmaligem Umkrystallisieren bei 142° 
schmolz. Auf den 4 tagigen Harn berechnet, betraigt die Menge 
also 0,48 g, also eine verhiltnismibig weit gréBere Menge (die 
5fache) als nach subcutaner Zufuhr. Die Bestimmung nach 
Hryntschak ergab fir 50 ccm 0,1650 g, fiir die 4 tagige 
Harnmenge also 0,907 g Benzoesiiure (Schmelzp. 114—115°). 
Da das Tier wihrend der ganzen Versuchszeit sehr wenig fraB, 
so ist die gefundene Benzoesiure im wesentlichen auf das ein- 
gefihrte Butylbenzol zuriickzufiihren. Unter dieser Annahme 
sind etwa 64,3°/, als Phenacetursiure im Harn erschienen. 
n-Amylbenzol. 1. Versuch. Das Tier, dessen Harn 
wihrend lingerer Zeit in Perioden von je 6 Tagen bei gleich- 
bleibendem Futter gesammelt wurde, erhielt am Ende der 
ersten Periode an zwei aufeinander folgenden Tagen je 1,95 ¢ 
Amylbenzol subcutan. Der Harn war inaktiv und verhielt 
sich bei der Destillation wie ein normaler, enthielt also keinen 
unverinderten Kohlenwasserstoff. Die Untersuchung erstreckte 
sich zunichst auf die der Injektion vorangehende und ihr 
folgende Periode und bestand in Bestimmungen der nach 
Hryntschak erhaltenen Benzoesiure, der isolierten Hippur- 
siure, der gesamten und der gepaarten Schwefelsiure in 
aliquoten Teilen des Harns. Die erhaltenen und auf die 
6 tigige Menge umgerechneten Werte folgen hier. 
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Benzoe- Hippur- Gesamte | Gepaarte 
siure siure H,SO, H,SO, 
6 tigiger Harn vor | 
der Injektion . .: 0,221 g 0,02 g 0,671 g 0,079 g 
6 tigiger Harn nach : 
der Injektion . . 0,649 0,3 | 0,516 0,067 


AuBer Hippursiiure wurde keine andere aromatische Siure 
angetroffen. Die Differenz der beiden Benzoesiurewerte 0,428 
entsprach nur 13,3 °/, derjenigen Benzoesiituremenge, welche aus 
3,9 g Amylbenzol sich hitte bilden kénnen. Wie aber die 
Untersuchung des Harnes der spiiteren Periode ergab, war die 
Ausscheidung in den ersten 6 Tagen nach der Injektion noch 
keineswegs beendet, denn die Menge der nach Hryntschak 
erhaltenen Benzoesiiure iiberstieg auch in dem den 25.—30. Tag 
nach der Injektion umfassenden Zeitraum die des Normal- 
harns noch erheblich. Die Ursache hierfiir konnte in einer 
ganz auBferordentlich verlangsamten Ausscheidung, aber auch 
in einer langsamen Resorption liegen. In der Tat kommt wohl 
das letztere Moment in erster Linie in Betracht. Es zeigten 
sich nimlich am Bauch des Tieres, und zwar an beiden Seiten 
entsprechend den beiden Injektionsstellen, aber tiefer, harte 
bewegliche Geschwiilste, von denen die eine am 38. Tage nach 
der Injektion operativ entfernt wurde. Beim Aufschneiden machte 
sich sofort der Geruch nach Amylbenzol bemerklich und bei der 
Destillation der zerkleinerten und mit Sand und Wasser zer- 
riebenen Masse ging mit den Wasserdimpfen eine milchige 
Flissigkeit iiber, der mit Ather 0,45 g eines Ols entzogen werden 
konnten, das sich als reines Amylbenzol vom Siedep.,,, 197° 
(Siedep.,,, 200-—201°) erwies. Unter der berechtigten Annahme, 
daB die Geschwulst der anderen Seite die gleiche Menge ent- 
hielt, waren also am 38. Tage nach der Injektion von 3,9 g 
0,9 g der Resorption entgangen.*) Um giinstigere Bedingungen 





*) Ahnliche Anschwellungen, wenn auch von viel kleinerem Umfange, 
haben wir auch nach der subcutanen Injektion anderer Versuchssubstanzen 


beobachtet; wir hielten sie aber fiir durch die Injektion hervorgerufene 


entziindliche Vorgiinge und beachteten sie zuniichst nicht. Offenbar 
handelte es sich aber auch in diesen Fallen um nicht resorbierte Substanz. 
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_ fiir die Resorption zu schaffen, haben wir deshalb in einem 
2. Versuch die Injektion intraperitoneal vorgenommen. 

2. Versuch. Das Tier erhielt 1,72 g intraperitoneal. Die 
Erscheinungen nach der Injektion waren weniger bedrohlich 
wie nach Butylbenzol. Es fra8 am ersten Tage weniger, der 
Rest wurde am folgenden Tage verzehrt, so daB die Gesamt- 
nahrungsaufnahme die gleiche war, wie in der Vergleichs- 
periode. Das Tier erhelte sich allmahlich vollkommen. Der 
Harn wurde 4 Tage gesammelt (800 ccm); er war inaktiv. 
Die Menge der aus 400 ccm isolierten Hippursiure betrug 
0,25 g (Schmelzp. 186°, nach Umkrystallisieren 187°), ent- 
sprechend 0,5 g fiir den Gesamtharn. Eine andere aromatische ~ 
Siiure fand sich nicht. Nach dem Verfahren von Hryntschak — 
wurden aus 100 ccm 0,1600 g Benzoesiiure (Schmelzp. 120 bis — 
121°) gewonnen, was 1,28 g fir den Gesamtharn entspricht. — 
Die isolierte Siure war zuerst unrein, und zeigte einen viel zu — 
niedrigen Schmelzpunkt. Sie wurde in der 8. 19 angegebenen 
Weise gereinigt. Die Menge der aus dem Normalharn von 
4 Tagen erhaltenen Benzoesiure betrug 0,336 g. Macht 
man diesen Abzug, so ergibt sich die Zahl 0,944 g, welche 
66,6°/, derjenigen Menge Benzoesiure ist, die aus 1,72 g Amyl- 
benzol entstehen kann. Die geringe Menge Hippursiure, die 
im vorigen Versuche gefunden wurde, ist also durch die schlechte 
Resorption von Seiten des Unterhautzellgewebes verursacht. 

n-Hexylbenzol. 1. Versuch. Das Tier erhielt subcutan 
3,75 g in 2 Dosen an zwei aufeinander folgenden Tagen. Der 
Harn wurde je 6 Tage vor und nach der Injektion gesammelt, 
er war inaktiv und enthielt keinen unveriinderten Kohlenwasser- 
stoff, wie sich bei der Destillation ergab. Die Untersuchung 
geschah wie bei Amylbenzol (8S. 24) mit folgenden Ergebnissen. 
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Benzoe- Hippur- Gesamte | Gepaarte | 

siure sdiure H,SO, H,S0O, 

6 tigiger Harn vor ' 

der Injektion . 0,699 g 0,17 g 1,268 g 0,304 ¢ f 

6 tiigiger Harn nach . 
der Injektion . 0,696 0,17 1,961 0,334 
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Eine andere aromatische Siure als Hippursiure wurde 
nicht gefunden. Die weitgehende Ubereinstimmung in den fir 
die beiden Perioden erhaltenen Werten der Benzoesiure und 
Hippursiiure ist natiirlich eine zufaillige. Es geht aber aus dem 
Versuch jedenfalls hervor, da& von dem injizierten Kohlenwasser- 
stoff iiberhaupt nichts resorbiert worden ist. Die Geschwiilste, 
wie sie nach subcutaner Zufuhr von Amylbenzol beobachtet 
worden waren, lieBen sich auch hier feststellen. 

2. Versuch. Das Tier erhielt intraperitoneal 1,72 g Hexyl- 
benzol. Die Erscheinungen waren dieselben wie nach Butyl- 
benzol. Die Futteraufnahme war eine sehr geringe. Der Harn 
wurde 4 Tage lang gesammelt (275 ccm). Er war inaktiv und 
verhielt sich bei der Destillation wie der nach Butylbenzol. 
Auch hier lieB sich der milchig iibergehenden Fliissigkeit mit 
Ather ein Ol entziehen (0,09 g), das aber nicht nach Hexyl- 
benzol roch. Bei der Untersuchung von 200 ccm des Harns 
fand sich keine Hippursiure, aber Phenacetursiure und zwar 
0,18 g (Schmelzp. 140°, nach Umkrystallisieren 142°) oder 0,25 
fir die ganze Menge. Die Oxydation nach Hryntschak 
ergab fiir 50 ccm 0,1416 g Benzoesiure (Schmelzp. 114—115%), 
fiir die ganze Menge also 0,779 g. Da das Tier wihrend der 
Versuchszeit nur sehr wenig Nahrung aufnahm (200 g Riiben), 
so ist die gefundene Benzoesiure im wesentlichen auf das ein- 
gefiihrtg Hexylbenzol zuriickzufiihren. Unter dieser Annahme 


sind 60°/, als Phenacetursiiure im Harn erschienen. 


Ergebnisse. 


1. Von den vier gepriiften Kohlenwasserstoffen mit un- 
verzweigter Kohlenstofikette wurden n-Propyl- und n-Amyl- 
benzol zu Benzoesiure, n-Butyl- und n-Hexylbenzol zu Phenyl- 
essigsiure abgebaut. Es erfolgt offenbar zunichst eine Oxy- 
dation der Methyl- zur Carboxylgruppe und daran anschlieBend 
3-Oxydation. Wenn Nencki und Giacosa im Hundeharn 
nach Butylbenzolzufuhr keine Phenacetursiiure fanden, so liegt 
das vielleicht an einem Ubersehen, vielleicht aber auch an un- 
gentigender Resorption. Das Butylbenzol wird aber auch in 
anderer Weise angegriffen, wobei eine alkoholische Hydroxyl- 
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gruppe entsteht, mittels derer eine Verbindung mit Glucuron- 
siiure erfolgt. Fiir die Anwesenheit einer gepaarten Glucuron- 
siure spricht die Linksdrehung und das sonstige Verhalten 
des Harns. Das Butylbenzol verhilt sich in dieser Beziehung 
wie das Athylbenzol, aber anders wie die iibrigen untersuchten 
Kohlenwasserstoffe, nach deren Zufuhr eine Linksdrehung des 
Harns nicht auftrat. 

2. Die Ausscheidungsform des Isopropylbenzol haben wir 
noch nicht feststellen kénnen. 

3. Die Resorption der untersuchten Substanzen erfolgt 
von der Bauchhéhle aus viel reichlicher als von dem sub- 
cutanen Gewebe. 














: Zur Kenntnis des Verhaltens des Acetophenons und Benzols 
im Tierkérper. | 


Von 


H. Thierfelder und E. Klenk. 


{Aus dem physiologisch-chemischen Institut der Universitat Tibingen.) 
(Der Redaktion zugegangen am 6. September 1924.) 


Acetophenon. 


Aus den Ergebnissen eines quantitativ durchgefiihrten Ver- 
suches tiber das Verhalten des Acetophenons im Organismus 
des Kaninchens’) war geschlossen worden, dai 40°/, des ein- 
gefiihrten Ketons vdéllig abgebaut werden. Die in der voran- 
_ gehenden Arbeit mitgeteilte Beobachtung, da die Resorption 
mancher aromatischer Kohlenwasserstoffe von seiten des Peri- 
toneums sehr viel vollstindiger erfolgt, als von dem subcutanen 
_ Gewebe aus, lieB an die Méglichkeit denken, daB der vdllige 
Abbau, wenigstens in dem Umiang, gar nicht erfolge, sondern 
nur durch eine ungeniigende Resorption vorgetiiuscht sei. Wir 
haben deshalb den Versuch bei intraperitonealer Zufuhr des 
_ Acetophenons noch einmal wiederholt. 

Die auf einmal injizierte Menge betrug 2 g, die Menge 
des dreitigigen Harns 650 ccm, sein Drehungsvermégen 
a=-— 1,10°, die Menge der nach Hryntschak erhaltenen 
Benzoesiure (Schmelzp. 117—118°) 2,192 g (aus 100 ccm 
0,3372 g), die Menge Benzoesiure, welche aus dreitiigigem 
Normalharn (740 ccm) isoliert wurde, 0,327 g vom Schmelz- 
punkt 111—112° (aus 200 ccm 0,0884 g). Auf Rechnung des 
_eingefiihrten Ketons kamen also (2,192—0,327 =) 1,865 ¢ 
_ Benzoesiure, d. h. 91,7°/, der theoretischen Menge. Aus der 
_ Drehung berechnet sich ein Gehalt des Harns an 2,880 g 
_ methylphenylcarbinolglucuronsaurem Kali. Diese entsprechen 
0,976 g Acetophenon, so da 48,8°/, des injizierten und 53,2°/, 
_ des resorbierten Acetophenons als gepaarte Glucuronsiure aus- 





') Thierfelder u. Daiber, Diese Zs. Bd. 130, S. 380 (1928). 
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geschieden sind, wihrend bei subcutaner Zufuhr 59,5°/, des 
resorbierten Acetophenons als gepaarte Glucuronsiure im Harn 
erschienen. Aus dem Ergebnis dieses Versuches wird man den 
SchluB ziehen miissen, da8 der Benzolkern des Acetophenons 
vollig unangreifbar ist. 





Benzol. 


Bekanntlich fand Jaffe*), daB Hunde und Kaninchen nach 
Zufubr von Benzol in den Magen Muconsiure ausscheiden. 
Die Quantitit war sehr klein; sie betrug bei Hunden nach 
30 g etwa 0,08 g reiner Substanz, bei Kaninchen nach der- 
selben Menge etwa 0,06 g, also nicht mehr als etwa 0,3°/, des 
Benzols. Noch weniger scheidet nach Fuchs und vy. Soos?) 
der Mensch aus, etwa 0,11°/,. Die Menge der tatsachlich ge- 
bildeten Muconsiure muB aber nach Jaffe eine viel gréS8ere sein, — 
da nach seinen Versuchen diese Siure im Koérper weitgehend 
(bis zu fast 1°/,) zerstért wird. Er berechnet, daB ungefihr 
25—30°/, des Benzols in Muconsiure tibergeht. 

Indessen konnte Mori*) die Angaben von Jaffe iiber die 
leichte Oxydierbarkeit der Muconsaure nicht bestiitigen. Er — 
fand, daB Kaninchen die subcutan zugefiihrte Siure zu durch- © 
schnittlich 73°/, wieder ausscheiden. Ein ahnliches Ergebnis — 
hatten die Versuche von Neumaerker‘), welcher weiter zeigte, 
daB die geringe Menge der nach subcutaner Zufuhr von Benzol 
aus dem Harn isolierten Siure nicht auf der Unvollkommenheit 
der Methode beruht. Nach Injektion von 3g Benzol gelang 
es ihm nicht Muconsa’ure im Harn aufzufinden, wihrend er 
anderseits einem solchen nach Benzol gelassenen Harn zu- 
gesetzte Muconsiure (0,4 g, 0,83 g) zu 91,3 bzw. 82,9°/, wieder © 
erhielt. So schien es, als ob der Abbau des Benzols zu Mucon- 
siure nur in ganz geringem Umfange erfolge. 

Um méglichst giinstige Resorptionsverbiltnisse zu schaffen, 
haben wir einen Versuch an Kaninchen mit intraperitonealer 
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') Diese Zs. Bd. 62, S. 58 (1909). 
*) Ebenda Bd. 98, 8. 11 (1916/17). 
8) Jl. of Biol. Chem. Bd. 35, 8. 341 (1918). 
*) Diese Zs. Bd. 126, S. 203 (1928). 
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Injektion von Benzol gemacht. Das Tier erhielt 1 g und am 


_2. Tage darauf nochmals 1g. Der Harn wurde bis zum Ende 
des 2. Tages nach der letzten Injektion gesammelt und nach 


"den Angaben von Neumaerker untersucht. Die dabei erhaltene 
' sodaalkalische Liésung lie® nach dem Ansauern sofort einen 


| kérnigen, stark gefairbten Niederschlag fallen, der nach Stehen 
‘iiber Nacht im Eisschrank von einer harzigen Masse durch- 
setzt war. Dieser Niederschlag wurde in wenig Ammoniak 
gelést, die Lésung durch wiederholte Behandlung mit Tier- 
kohle véllig entfirbt und siedendheiB mit Siure versetzt. Es 
'fiel eine krystallinische Substanz in einer Menge von 0,094 g 
aus, welche die Eigenschaften der Muconsiure zeigte. Zer- 
_ setzungspunkt 298—300°. Jaffe fand 289—290°, Débner?) 
292°. Hine sodaalkalische Lésung entiirbte Permanganat augen- 
_blicklich. 0,0656 g neutralisierten 8,90 ccm n/10-Lauge (statt 
9,10 ccm), Titer log 0,0656. 


Es wurde also eine ganz erheblich gréBere Menge von 
| Muconsiiure erhalten als in den Versuchen von Jaffe: 3,7°/, 


_gegentiber 0,3°/,. Neumaerker fand nach 3 g (subcutan) 
gar keine. 


Drei weitere Versuche von uns, in denen je 0,5 g intra- 


| peritoneal zugefiihrt wurden, hatten ebenfalls ein negatives 


_ Ergebnis. 


Die Erklirung fiir diese vermehrte Ausscheidung nach 


_intraperitonealer Zufuhr diirfte nicht in einer reichlicheren 
Resorption, wie wir zuniichst dachten, sondern in einer 
-schnelleren zu suchen sein. DaB das Benzol auch vom 
Unterhautzellgewebe nicht ganz schlecht resorbiert wird, geht 
aus Feststellungen von Nencki und Sieber?) hervor. Sie 


_fanden im Harn von Kaninchen nach subcutaner Injektion von 
je 1g in einer ganzen Reihe von Versuchen erhebliche Mengen 
'von Phenol (bis zu 0,33 g), in das ein Teil des Benzols, wie 
- schon Schultzen und Naunyn’) beobachteten, iibergeht. Es 
_wurde aus der Verbindung mit Schwefelsiure durch Kochen mit 





1) Chem. Ber. Bd. 35, S. 1147 (1902). 
*) Pfliigers Arch. Bd. 31, S. 319 (1883). 
*) Reicherts u. du Bois-Reymonds Archiv 1867, S. 349. 
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gewogen. Die Ausscheidungsdauer war individuell verschieden 
(24—60 Stunden). Es ist.nun wohl ‘mit Bestimmtheit anzu- 
nehmen, daB die Aufsaugung vom Peritoneum aus schneller 


erfolgt, und man kann sich gut vorstellen, daB voriibergehend eine’ 


Uberschwemmung des Blutes mit Muconsiure eintritt, infolge 


deren ein Teil dem weiteren Abbau entgeht und ausgeschieden © 


wird, wihrend bei langsamerer Resorption des Benzols von der 
Haut aus eine mehr oder weniger vollstindige Oxydation der 
gebi-deten Saure erfolgt. 

Mit diesem Erklirungsversuch sind allerdings die Ergeb- 
nisse der Experimente iiber das Verhalten der subcutan injizierten 
Muconsiure nicht ganz in EKinklang zu bringen. Zwar hat 
Neumaerker, welcher 0,4 ¢ Muconsiure als Natriumsalz in 
wiBriger Lésung auf einmal subcutan injizierte, im Mittel 
60,9°/, im Harn wiedergefunden, waihrend Jaffe, der nicht 
ganz 1°/, wieder erhielt, die doppelte Menge auf 4 Dosen ver- 
teilt innerhalb 12 Stunden einspritzte. Aber anderseits fand 
Mori nach Injektion von 0,8 g iiber 70°/, im. Harn wieder, 
gleichgiiltig, ob die Zufuhr mit einem Male oder in 4 Einzel- 
gaben zu je 0,2 g in Zwischenriumen von 3 Stunden erfolgte. 
Indessen mégen hier die Konzentration der Liésung, das Gewicht 


des Tieres und auch individuelle Verhiltnisse eine Rolle spielen, | 


so daB bei derselben Menge Muconsiure in dem einen Falle 
eine Uberschwemmung des Blutes mit der Saure und eine 
reichliche Ausscheidung im Harn zu Stande kommt, in dem 
anderen die Resorption langsam erfolgt und viel oxydiert wird. 

Wir sind mit der weiteren experimentellen Bearbeitung 
dieser Frage beschiiftigt. 


Salzsiure und Destillation gewonnen und als Tribromphenol 7 
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; Zur Frage der Aminogenese in der grauen und weifen 


Gehirnsubstanz im Hungerzustande. 
If, Mitteilung. 
Versuche am Kaninchengehirn. 


Von 


Alexander Palladin und W. Bjeljaewa. 


(Forschuagsanstalt fir Biochemie zu Charkow.) 
(Der Redaktion zugegangen am 8. September 1924.) 


Beim Studium der Aminogenese in der grauen und weiBen 


‘Substanz des GroBhirns im Hungerzustande wurden, wie bereits 
‘in der ersten Mitteilung itber diese Frage berichtet’), Versuche 
‘nicht nur an Hunden, sondern auch an Kaninchen angestellt. 
In der vorliegenden teilen wir die Resultate der an diesen 
letzten Tieren angestellten Untersuchungen mit. 


Die Versuche wurden an erwachsenen, nicht unter 7 bis 


8 Monate alten Kaninchen ausgefiihrt. Samtliche Kaninchen, 
sowohl diejenigen, bei denen die normale Aminogenese im Ge- 
-hirn bestimmt wurde, als auch diejenigen, die dem Hungern 
‘ ausgesetzt wurden, wurden zuniichst eine geniigend lange Zeit 
im Laboratorium bei normaler Nahrung gehalten und erst, 
‘nachdem es sich herausgestellt hatte, daB sie in vollig nor- 
‘malem Zustande sich befanden, firs Experiment verwandt. Von 
jeder Gruppe, die aus 2—8 Kaninchen von ein und demselben 
Wurf bestand, diente eins zur Bestimmung der Aminogenese 
‘im GroShirn bei normalen Bedingungen, wahrend das andere 





*) Vgl. Alexander Palladin und D. Zuwerkalow, Diese Zs., 


| Bd. 189, 8. 57 (1924). 
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oder die anderen dem Hungern ausgesetzt und in ihrer letzten 
Hungerperiode (kurz vor dem Hungertode) getétet wurden, 
worauf die Aminogenese im GroBhirn derselben bestimmt 
wurde. 

Die Kaninchen wurden mit Heu, Hafer und Wasser ge- — 
fiittert. Die hungernden Kaninchen bekamen nur Wasser. Das — 
Hungern dauerte 10—17 Tage. Der Gewichtsverlust infolge © 
des Hungerns schwankte zwischen 22 und 35°/,. Die hungern- — 
den Kaninchen befanden sich zuniichst, in einem Erregungs- — 
zustande, der dann von einer allgemeinen Niedergeschlagenheit — 
abgelést wurde: sie bewegten sich wenig, reagierten nicht auf — 
das Offnen der Kifigtiir und beachteten die Nahrung nicht, 
wenn sie in dieser Periode in den Kafig gebracht wurde. Siamt- 
liche Kaninchen, an denen wir Versuche anstellten, und die 
wir weiter unten beschreiben werden, wurden gerade zu der 
Zeit, wo sie sich in einem solchen Zustande der Nieder- 
geschlagenheit befanden, getitet. 

Zur Bestimmung der Aminogenese im GroShirn wurden 
die Kaninchen (sowohl die normalen als auch die hungernden) 
durch das Hinauslassen des Blutes aus der A. carotis getitet; 
unmittelbar darauf wurde der Schidel eréfinet, das GroShirn © 
herausgenommen und mit Hilfe eines kleinen scharfen Liffels — 
wurden einzelne Portionen der grauen und weiBen Hirasubstanz — 
entnommen und in denselben, wie in der ersten Mitteilung be- — 
schrieben, der Gehalt an Gesamtstickstoff und Ammoniakstick- 
stoff nach der Mikromethode von Abderhalden und Fodor, — 
sowie der Stickstoff der Aminosiuren nach Sérensen bestimmt. — 

In der ersten Versuchsserie wurde die graue und weiBe — 
Substanz des GroBhirns nicht getrocknet, sondern simtliche — 
Berechnungen wurden an der frischen Hirnsubstanz ausgefiihrt. } 
In den Tabellen I—IV sind die Resultate dieser Bestimmungen — 
nebeneinander gestellt. In Tabelle I finden sich die Angaben q 
iiber den Gehalt des Gesamtstickstoffes, des Stickstoffes der | 
Aminosiuren und des Koeffizienten der Aminogenese | 
(Stickstoff der Aminosiiuren, ausgedriickt in °/,, des Gesamt- ~ 
stickstoffes) in der grauen Substanz des GroShirns normaler ~ 
Kaninchen. _ : 
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Tabelle LI. 
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Graue Substanz des GroBhirns normaler Kaninchen. 




















In 100 g frischer grauer 
Mis ine Gewieht der | Substanz ist enthalten oo 
Kaninchen | Kaninchen | Gesamtstick- | Stickstoff der ciadeisiinn 

stoff | Aminosiuren 

1 1920 1,78 0,120 6,7 

2 2017 2,34 0,183 7,8 

3 2007 1,02 0,070 6,9 

oll Llc ABO SPR OO CON ct le 62 

Dureh- i 1,56 0,112 69 

sehnittlich 














Tabelle Ii enthilt die gleichen Angaben fiir die graue 


Tabelle IL. 


_ Substanz des GroBhirns hungernder Kaninchen. 


Graue Substanz des GroBhirns hungernder Kaninchen. 











Nr. der 
Kaninchen 


eam oO 


‘Durch- 
sehnittlich 
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1602 1190 
1675 1175 
1750 1038 
1335 865 
2380 1590 
































= ~ |Im 100g frischer| _ 
a &° Igrauer Substanz} 3 @ 
. 8 so @ 
Lee ist enthalten » © 
~©| 3 eg a o 
3 ° i 2 
= _& i&eé Be) 
e"|4n|e |ees| 3 
= mM m owe 
: g| 32 |3<g) a 
"18% |53" 
25 10 | 1,96 | 0,105 | 5,3 
30 12 | 1,13 | 0070 | 62 
85 10 | 1,54 | 0,052 | 3,3 
35 s | 0,70 | 0,032 | 4,7 
33 15 1,22 | 0055 4,5 





Aus diesen Tabellen ist ersichtlich, daB trotz der ziem- 


_ lich groBen Schwankunger im Gehalt des Gesamtstickstoffes 
_ und des Stickstoffes der Aminosiuren (folglich auch des Koeffi- 
+ zienten der Aminogenese) in der grauen Substanz normaler 
7 und hungernder Kaninchen im allgemeinen im Hunger- 
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zustande die Aminogenese in der grauen Substanz 
des GroBhirns der Kaninchen herabgesetzt ist. 

In den Tabellen III und IV sind analoge Resultate fiir 
die weiBe Substanz des GroBhirns angefiihrt. 



































Tabelle IU. 


WeiBe Gehirnsubstanz normaler Kaninchen. 
































In 100g frischer weiBer Substanz 
Nr. der ist enthalten Koeffizient der 
Kaninchen ¥ | . . Aminogenese 
Gesamtstickstoff Stickstoff om ° 
Aminosiuren 
2 1,89 | 0,096 5,0 
3 Ge MO begs 0,109 6,4 : 
Durch- “ | 
1.78 0.102 i 
schnittlich ‘ | ? ™ 








Tabelle IV. 


Wei8e Hirnsubstanz hungernder Kaninchen. 


























car Pe In 100g frischer weiBer Substanz ae 
Nr. der ist enthalten ‘Koeffizient der 
Kaninchen : Aminogenese 
Gesamtstickstoff Stick stoff der 
Aminosiiuren 
6 2,10 0,120 5,7 
7 1,89 0,142 1,5 
8 1,82 0,098 5,4 
Seong UAE. Sa orm oe 8! EC Sr ASSIS et oeek Eee 
1,93 0.120 6,2 
sehnittlich ‘ | : : 








Wie aus den Tabellen ersichtlich ist, ist die Amino- 
genese in der weiBen GroBhirnsubstanz hungernder 
Kaninchen, trotz der ziemlich groBen Schwankungen in den 
Zahlen, im allgemeinen héher als in der weiBen Sub- 
stanz normaler Kaninchen. 

In der zweiten Versuchsserie wurde die graue und weiBe 
Grofhirnsubstanz der Kaninchen einem TrocknungsprozeB unter- 
zogen, d.h. derselben Behandlung, wie sie fiir das GroBShirn 





Zur Frage der Aminogenese usw. 


_ der Hunde beschrieben war. 


’ 
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Bei dieser Versuchsanordnung, 


ge os og i Pr 
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die uns auBerdem gestattete, den EKinflu8 des Hungerns auf 
den Wassergehalt im GroBhirn klarzustellen, bekamen wir kon- 


_ stantere und deutlichere Resultate als in der ersten Serie. In 
den Tabellen V—VIII sind die Versuchsresultate der zweiten 
| Serie angefiihrt. 
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Tabelle VY. 


Graue Substanz des Gro8hirns normaler Kaninchen. 





enema epee = a 



































In 100g trockn. grauer 
oe Gewicht }°/)-Gehalt] Sybstanz ist enthalten | Koeffizient 
Nr. ‘ der des — isa Wire der Amino- 
Kaninchen | £,ninchen| Wassers Gesamt- Stickstoff der genese 
stickstoff | Aminosiuren 
10 1650 82.12 10,51 0,617 5,8 
11 1850 81,95 10,82 0,654 6,0 
_ 12 | 100) | 82,35 | (91t _ 0,605 | 6,6 
Dareh- me saa | 1n1e | oe | at 
sehnittlich | 
Tabelle VI. 
Weig’ge Hirnsubstanz normaler Kaninchen. 
In 100g trockener Substanz 
. Koeffizient 
Nr. der | °,-Gehalt ee oe ae 
Kaninchen | des Wassers | Gesamtstick- | Stickstoff der Aminogenese 
stoff Aminosauren 
10 65,15 5,84 | 0,888 5,8 
11 64,95 6,35 0,336 5,3 
a ae _ $,12 bse Stee. | 
Durch- u 
65.40 6,10 0,340 5.6 
sehnittlich , , | 7 











Aus den Tabellen ist ersichtlich, daB die Versuche mit 
Kaninchen im allgemeinen dieselben Resultate ergaben wie die 
Versuche mit Hunden. Vor allem stellte sich heraus, daB das 
Hungern den Zerfall der KiweiBsubstanzen in der grauen und 
wei8en Hirnsubstanz in verschiedener Weise beeinfluBt. Wah- 





1) Vgl. Palladin u. Zuwerkalow, I. ¢. 
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zustande die Aminogenese in der grauen Substanz 


des GroBhirns der Kaninchen herabgesetzt ist. 
In den Tabellen III und IV sind analoge Resultate fir 
die weiBe Substanz des GroBhirns angefiihrt. 


Tabelle IIL. 


Wei8e Gehirnsubstanz normaler Kaninchen. 


























In 100g frischer wei8er Substanz 
Nr. der ist enthalten i nsMRilens den 
Kaninchen ; Aminogenese 
Gesamtstickstoff Stickstoff der 6 
Aminosiuren 
2 1,89 | 0,096 5,0 
ge ee 64 
Durch- | 
1,78 0,102 5,7 
schnittlich : | ’ “ 


















Tabelle IV. 


WeiBe Hirnsubstanz hungernder Kaninchen. 


























In 100g frischer wei8er Substanz 
Nr. der ist enthalten Koeffizient der 
Kaninchen : Aminogenese 
Gesamtstickstoff Stick tol Ger : 
Aminosiuren ; 
6 2,10 0,120 5,7 
7 1,89 0,142 1,5 
8 1,82 0,098 5,4 
| Dare. Pao? Ee Bes AE Ha eee 
1,9% 0,120 6,2 
sehnittlich . , . 











Wie aus den Tabellen ersichtlich ist, ist die Amino- 
genese in der weiBben GroBhirnsubstanz hungernder 
Kaninchen, trotz der ziemlich groBen Schwankungen in den 
Zahlen, im allgemeinen hoéher als in der weiBen Sub- 
stanz normaler Kaninchen. 

In der zweiten Versuchsserie wurde die graue und weibe 
GroBhirnsubstanz der Kaninchen einem TrocknungsprozeB8 unter- 
zogen, d.h. derselben Behandlung, wie sie fiir das GrofShirn 
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_ der Hunde beschrieben war. 1} Bei dieser Versuchsanordnung, 


die uns auSerdem gestattete, den Einflu8 des Hungerns auf 
den Wassergehalt im GroBhirn klarzustellen, bekamen wir kon- 


- gtantere und deutlichere Resultate als in der ersten Serie. In 


/ den Tabellen V—VIII sind die Versuchsresultate der zweiten 


* Serie angefiihrt. 


Tabelle V. 


Graue Substanz des GroBhirns normaler Kaninchen. 





aD Sn ane eneneemanoneteceu _—$$$$$—.§§ $$$ 


























In 100¢ trockn, grauer ; 

— Gewicht }°/.-Gehalt| Suybstanz ist enthalten | Koeffizient 
Nr. . der des ‘ates der Amino- 
Kaninchen | ka ninchen Wassers Gesamt- Stickstoff der genese 

stickstoff | Aminosiiuren 
10 1650 82,12 10,51 | 0,617 5,8 
11 1850 81,95 10,82 0,654 6,0 
se 5 ee | ee ae Oe _ 6,6 
Durch- | ea 
— 82.14 |; 10,16 0.625 1 
sehnittlich | ’ ! | 6 
Tabelle VI. 
WeiBe Hirnsubstanz normaler Kaninchen. 
In 100 g trockener Substanz | 
a. Koeffizient 
Nr. der ‘,Gehalt | __ /- enthalten pa 
Kaninchen | des Wassers | Gesamtstick- | Stickstoff der Aminogenese 
stoff Aminosiuren 
10 65,15 5,84 | 0,888 5,8 
11 64,95 6,35 0,336 5,3 
12 I 86,12 _ 6,12 ee 2 eee 
Durch- | 3 
65.40 6.10 | 0,340 5.6 
sebnittlich ’ . . 











Aus den Tabellen ist ersichtlich, daB die Versuche mit 
Kaninchen im allgemeinen dieselben Resultate ergaben wie die 
Versuche mit Hunden. Vor allem stellte sich heraus, daB das 
Hungern den Zerfall der EiweiBsubstanzen in der grauen und 
weifen Hirnsubstanz in verschiedener Weise beeinfluBt. Wah- 





1) Vel. Palladin u. Zuwerkalow, 1. ¢. 
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Tabelle VIL. 


Graue Substanz des Gro’hirns hungernder Kaninchen. 
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~ = In 100 g trock. 2 
iC » 514 ~ & | grauer Substanz 2 = 
3 2 iP sia tee ist enthalten | © & 
Nr. der a BE labISGs|a 8 Sg 
Kaninchen Bo bo se ee ey oe ts i Z alee 
2/8 lani2 |=3 | 88 (Betl3< 
=| e SS TM wh rs) 5 om 
< cs 29 |. Ss © 
S Om ines ee 
13 1710 |} 1320 | 12 | 23 | 83,30 | 11,15 | 0,468 | 4,2 
14 2100 | 1365 | 15 | 385 | 82,85 | 10,80 | 0,615 | 5,7 
15 1675 | 1140 14 32 82,58 10,95 0,646 5,9 
rales 16 1820 | 13841 11 28 83,35 11,35 0,535 4.7 
Durch- oo i 
-— --- — — | 83,02 | 11,06 | 0,566 51 
schnittlich . : ; . 
Tabelle VIII. 
WeiBe Substanz des GroBhirns hungernder Kaninchen. | 
In 100 g trockener weiBer 
Nr. der 0/,-Gehalt Substanz ist enthalten Koeffizient 
, der 
Kaninchen des Wassers Gesamtstick- Stickstoff der Aminogenese 
sto Aminosiuren 
13 66,85 6,75 0,549 6,8 
14 65,56 6,60 0,409 6,2 
15 66,15 7,10 0,455 6,4 
16 66,70 7,45 0,521 7,0 
Durch- | 
66,51 6,97 0,461 6,6 
schnittlich ss ' ; 

















rend in der grauen Substanz hungernder Kaninchen der Koeffi- 
zient der Aminogenese (5,1) niedriger ist als derjenige nor- 
maler Kaninchen (6,1), ist in der weiBen Substanz im Gegen- 
teil der Koeffizient der Aminogenese im Hungerzustande (6,6) 
héher als in der Norm (5,6). Ferner wird sowohl die graue 
als auch die weiBe Substanz des GroBhirns im Hunger- 
zustande wasserreicher. Endlich wird durch das Hungern 
die Korrelation zwischen den stickstoffhaltigen und stickstoff- 
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freien Substanzen im Gehirn verandert, was aus der Erhéhung 


‘des °/,-Gehaltes an Stickstoff in der weiBen und grauen Sub- 
‘stanz des GroBhirns hungernder Kaninchen ersichtlich ist. 


Aus diesen Versuchen und den friiheren Versuchen mit 


‘Hunden, sowie aus den Untersuchungen von Lenz geht un- 
‘fehlbar hervor, da& das Konstanzgewicht des Grofhirns im 
| Hungerzustande nicht damit zu erkléren ist, daB dasselbe 
: beim Hungern einer Verdainderung nicht unterliegt, sondern 
‘damit, daB es wasserreicher wird; seine anderen Bestandteile 


-unterliegen dem Zerfalle, wobei dieser nicht in gleichem Grade 


‘die verschiedenen chemischen Bestandteile der GroBhirnsubstanz 
betrifft. Das Hungern ruft sowohl in der biochemischen Statik 


als auch in der biochemischen Dynamik des GroBhirns Ver- 
iinderungen hervor; so z. B. erfahren, wie aus dem oben Aus- 
einandergesetzten ersichtlich ist, die Prozesse der Aminogenese 
im Hungerzustande Verinderungen, wobei die graue und weiBe 


Substanz, wahrscheinlich infolge der Verschiedenheit ihrer 
Funktionen und der verschiedenen biochemischen Vorginge, 


die sich normalerweise in ihnen abspielen, in dieser Beziehung 
ein verschiedenes Bild darbieten. 


SchluBfolgerungen. 


1. Nach dem Koeffizienten der Aminogenese') zu urteilen, 
veriindert sich dieselbe im GroBhirn der Kaninchen im Hunger- 
zustande. 

2. In der grauen Hirnsubstanz der Kaninchen ist der 
Koeffizient der Aminogenese im Hungerzustande herabgesetzt, 


in der weiBen erhéht; mithin sind die Resultate der an Hunden 


und Kaninchen angestellten Versuche véllig identisch. 
3. Im Hungerzustande wird sowohl die graue als auch die 
weiBe Substanz des GroBhirns wasserreicher. 





1) Stickstoff der Aminosiuren, ausgedriickt in °/, des Gesamtstick- 


stoftes. 
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Uber den Bilirubindimethylester. 


15. Mitteilung. 
Uber Gallenfarbstoffe. 
Nach Versuchen der Herren Dr. R. Haas u. Dr. H. Maurer mitgeteilt. 
Von 


William Kiister. 
Mit 1 Tafel. 


(Aus dem Laboratorium fir organ. u. pharmaz. Chemie der Techn. Hochschule Stuttgart.) 
(Der Redaktion zugegangen am 18, September 1924.) 


Bei der im hiesigen Laboratorium iiblichen Aufarbeitung 
von Rindergallensteinen wird ein Teil des Bilirubins nach der 
Behandlung mit verdiinnter Essigsiiure durch eine Extraktion 
mit Chloroform gewonnen und zwar in einer orangegefarbten 
Modifikation, ein zweiter erst nach Herausnahme des ,,Chole- 
prasins* mit Hilfe von heiBem KEisessig in einer braunrot 
gefarbten Form.') Es war daher die Ansicht ausgesprochen 
worden, daf dieser zweite Teil in engerer Bindung mit dem 
Choleprasin vorgelegen haben kénne, die Behandlung mit Kis- 
essig also einen chemischen Eingriff bedeute”) und, da sich 
das Choleprasin als ein Globinabkémmling erwiesen hatte’), 
lag die Vermutung nahe, das Bilirubin kénne sich auch mit 
anderen KiweiBarten oder auch mit Polypeptiden und Amino- 
siuren verbinden. In der Tat gelang es Hrn. Dr. Haas, 
Molekiilverbindungen des Bilirubins mit Glykokoll, Alanin und 
Histidin zu gewinnen und zwar schienen auf ein Molekiil 





‘) Ahnliches gilt fiir die in der 14. Mitteilung (im Druck) be- 
schriebene Extraktion mit Methylalkohol in Ammoniakatmosphire. Vgl. 
Diese Zs. Bd. 91, S. 61 (1914); Bd. 99, S. 103 (1917). 

*) Diese Zs. Bd. 91, S. 72 (1914). 

5) Diese Zs. Bd. 94, S. 168 (1915). 
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Bilirubin 2 Mole der Monoaminosiuren zu kommen, wihrend 
die Verbindung mit Histidin im Verhiltnis 1:1 zusammen- 
gesetzt erschien. Hrn. Dr. Maurer gelang dagegen die Her- 
stellung konstant zusammengesetzter Priiparate nicht, wohl 


‘aber wurde auch von ihm Anlagerung der Aminosauren fest- 
gestellt. Jedenfalls zeichneten sich die gewonnenen Adsorptions- 


verbindungen dadurch aus, daf ein Zerfall in die Komponenten 


1 ‘sehr leicht wieder eintrat. Nun war es nicht unwahrschein- 
Lit. 


lich, daB die Anlagerung der Aminosiuren an der ,,empfind- 


lichen“ Stelle des Bilirubinmolekiils stattgefunden hatte, wie 


auch die Anlagerung des Diazomethans an der gleichen Stelle 
anzunehmen war, an der schlieBlich auch die Luftoxydation 
einsetzen konnte. Ferner hatte sich aber ergeben, daB das 


_Anlagerungsprodukt von Diazomethan an Bilirubin dem Luft- 


sauerstoff gegeniiber weniger reaktionsfahig geworden war.?) 
Hier war also allem Anschein nach durch die Anlagerung von 


‘Diazomethan die empfindliche Stelle des Bilirubins geschiitzt 


worden. Hatte sich nun die Aminosiure tatsichlich am gleichen 
Ort angelagert, so war damit die Méglichkeit gegeben, daB 
hiermit ein Schutz gegen die Anlagerung von Diazomethan 
erreicht worden sein kénnte und somit ein Weg zur Dar- 
stellung des Dimethylesters des Bilirubins aufgefunden worden 
war. Tatsiachlich verlief der Versuch im gewiinschten Sinne. 
Herr Dr. Haas erhielt den Dimethylester des Bilirubins, dessen 
Darstellung bisher vergeblich angestrebt worden war, da alle 
Veresterungsmethoden immer eine Veranderung des Bilirubins 


‘im Gefolge hatten, und zwar durch Spaltung der zuerst ent- 


stehenden Molekiilverbindung, die bei langerem Stehen ihrer 
Lésung in Chloroform bereits eintrat. Er glaubte dann auch 


_auf eine Isolierung der Molekilverbindung verzichten zu kénnen, 
schiittelte vielmehr nur die Chloroformlésung des Bilirubins 
mit einer wiBrigen Lésung des Glycins energisch durch, wobei 
sich die Molekiilverbindung in der Chloroformlésung bildete, 
_trennte diese Schicht ab und behandelte sie mit Diazomethan, 
_wobei sich die Veresterung ohne die zu Harzen fihrende An- 





1) Diese Zs. Bd. 121, S. 96 (1922). 
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lagerung von Diazomethan vollzog, lieB die Liésung einige Tage 
iiber Chlorcalcium stehen und destillierte das Chloroform ab, 
nachdem mit Wasser der Uberschu8 des Diazomethans zerstort 
und dus Glycin entfernt worden war. Doch lieBen sich gréBere 
Mengen des Esters nach diesem Verfahren wegen der Schwer- 
léslichkeit des Bilirubins nur mit Mihe herstellen. Bei der 
Wiederholung der Versuche hat dann Herr Dr. Maurer ge- 
funden, daB es der Molekiilverbindungen des Bilirubins gar 
nicht bedarf, daB das Chloroform, von dem schon bekannt ist, 
da8B es sehr hartnickig am Bilirubin haftet, allein schon die 
schiitzende Wirkung auf das Bilirubin dem Diazomethan 
gegeniiber ausiibt, die dem Ather abgeht. Denn die Anlagerung 
von Diazomethan, die in iitherischer Suspension stattfindet und 





























: si at acini as Sree Sak oa I ccs Se a ge an a es a se Ir ek il a iS eee ak A i Ue Ee at i aS 
alae Sha 3 Se agg Nt ho iad idan ean a oR eR BS et al a Lae Sao a tiie 2 a Gi ama aia ie OCs i i 
paste ors a Coc PIN BES Hai ae SE See Base Fits oe sie a ate i en 


zu harzigen Stoffen fiihrt, unterbleibt bei Verwendung einer 16s 
Suspension des Bilirubins in Chloroform, doch spielt auch die © 
Art der Herstellung des Bilirubins eine wenn auch weniger 8° 


einschneidende Rolle insofern ein nicht mit Chloroform sondern —S* 
mit Methylalkohol und Ammoniak gewonnenes Bilirubin, das _ ch 
also nicht mit Chloroform in Berihrung gekommen ist, bei 
der Einwirkung von Diazomethan, auch wenn jetzt in Chloro- ° 
formsuspension gearbeitet wird, wenigstens teilweise verharzt. da 
Bei Verwendung von mit Chloroform extrahiertem Bilirubin,  ™ 
auch wenn das rohe Priparat durch Herstellung des Bilirubin— : be 
Ammoniaks und Zerlegung desselben mittels heiBen Methyl- E di 
alkohols gereinigt worden ist, geht aber der Farbstoff in Chloro- 

formsuspension unter der Einwirkung des Diazomethans glatt 
in Lésung, da der entstehende Dimethylester spielend in 
Chloroform léslich ist, Die konzentrierte Lésung kann dann 
durch Petrolither gefallt werden, wobei sich zeigte, daB nament- 
lich die aus den Mutterlaugen der zunichst gefillten Hauptmenge 
allmihlich sich ausscheidenden Teile in zwei der Krystallform 
nach verschiedenen Modifikationen erschienen und zwar handelte 
es sich einmal um prachtvoll ausgebildete Rhomboeder und 
dann um eine in Nadeln krystallisierende Form. Es gelang 
dann auch Hrn. Dr. Maurer, diese beiden Formen aus der 
Hauptmenge des durch Diazomethan zunichst erhaltenen Ester- 
gemisches durch eine systematische Behandlung mit Methyl- 
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alkohol zu trennen. Die Untersuchung ergab dann, daf nicht 
“nur in der Krystallform Unterschiede bestehen, wie das iibrigens 
‘auch schon Herr Dr. Haas festgestellt hatte. Die in Rhom- 
‘boedern krystallisierende orange gefirbte Form zeigte nimlich 
‘einen Schmelzpunkt von 204—205°, die rote in Nadeln krystalli- 
‘sierende schmolz bei 168—169°. Beiden Formen kommt die 
‘gleiche prozentische Zusammensetzung zu, beide weisen das 
‘gleiche Molekulargewicht auf, so da8 nun auch von einem 
‘nichsten Derivat des Bilirubins diese wichtige GréBe bestimmt 
“werden konnte.!) Uher die Art der Isomerie geben endlich 
‘die Reaktionen mit Eisenchlorid und mit Aluminiumchlorid 
‘Aufschlu8. Die bei 168—169° schmelzende Form gibt in 
Alkohol gelést eine schwache Griinverfirbung mit Eisenchlorid- 
‘lésung, eine starke Rotfirbung mit der Lisung von Aluminium- 
‘chlorid in Chloroform, die hoch schmelzende Form verhiilt sich 
‘gerade umgekehrt, d.h. sie gibt mit Eisenchlorid sofort eine 
starke Griinfirbung, dagegen keine Rotfirbung mit Aluminium- 
: chlorid. Hier liegt also der Ester in der Hydroxylform vor, 
4 wiihrend die niedriger schmelzende Modifikation die Ketoform 
vorstellt. Beide Formen kénnen ineinander itibergehen und 
das geschieht natiirlich besonders leicht in Lésungen, wobei 
: wieder das Liésungsmittel eine Rolle spielt. Sicher erscheint 
bereits, daB Chloroform die Hydroxylform begiinstigt. Mit 
‘dieser Feststellung finden altere Beobachtungen am Bilirubin 
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+) Molekulargewichtsbestimmungen mit dem Bilirubin selbst konnten 
bisher nicht ausgefiithrt werden. Die von Orndorff u. Teeple (Beitr. 
'z. wissensch. Med. u. Chemie, Salkowski-Festschrift 1904, S. 301; Chem. 
Zbl. 1905 II, S. 1253) mit dem Tribromdiazobenzolbilirubin eelbililti 
4 Gré8e ist unsicher, seitdem feststeht, daB bei der Bildung von Azofarb- 
_ stoffen des Bilirubins eine Veriinderung des Molekiils eintreten kann 
/({H. Fischer u. G@. Niemann, Chem. Ber. Bd. 56, S. 1202 (1923); 
W. Kiister, Diese Zs. Bd, 121, S. 108 (1922)]. Die von H. Fischer am 
Mesobilirubinogen erhaltenen eindeutigen Werte, welche die Formel 
 CygH,,O,N, begriindeten, erlauben keinen ganz sicheren RiickschluB, 
~ weil das Mesobilirubinogen immer nur in geringer Ausbeute aus Bilirubin 
4 erhalten werden konnte, so da8 mit der Méglichkeit gerechnet werden 
-mu8te, daB nur ein Teil des Bilirubinmolekiils der Reduktion zum 
 Mesobilirubinogen zuginglich gewesen ist. 
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selbst eine willkommene Aufklirung.') Es unterliegt jetzt 
keinem Zweifel mehr, daB das einst beschriebene ,,Aci-Bilirubin“ 
eine Hydroxylform darstellt und daB die Verschiedenheit im 
Silbergehalt der aus verschiedenen Bilirubinpriiparaten her- 
gestellten Silbersalze auf das Vorwiegen der einen oder der 
anderen Modifikation zuriickzufiihren ist. Danach enthalten 
langere Zeit gelagerte Bilirubinpriparate 2—3, frisch aus 
Dimethylanilin umkrystallisierte 3—4 Atome Silber. Es muf 
also jetzt die Frage aufgeworfen werden, ob das Bilirubin 
neben zwei Carboxylen ein Hydroxyl oder zwei Hydroxyle 
“enthalt. Aus den Analysen der-Silbersalze kénnte man ver- 
;Sucht sein auf das Vorhandensein von zwei Hydroxylen zu 
schlieBen, doch kénnte das Silber auch an den Stickstoff 
_getreten sein. Fiir die Aciform des Bilirubins méchte ich 
‘jedoch eine Formulierung mit zwei Hydroxylen bevorzugen, 
welche Annahme auch mit der Vorstellung H. Fischers, 
wonach im Bilirubin neben einem Hydroxyl ein Furanring: 
enthalten ist, in Ubereinstimmung zu bringen ist, wenn eine 
unter dem EinfiuB von Alkalien sich einstellende Umlagerung 
unter Aufspaltung des Furanrings als diskutabel angesehen 
wird, etwa im Sinne folgender Bilder: 


So of ™“ ~wee ae Ss No-—oFf ® 
in *\, “§ 

| DN —> | N —> 1 NE 
parma, C—CC C—C¢ 
»o | OH Xo 
CH,—-H,C CH=CH, CH=CH, 


Jedenfalls bedarf es weiterer Untersuchungen, um die Sach- 
lage vollends zu kliren, und diese werden durch die Leicht- 
léslichkeit des Bilirubinesters erleichtert werden. Namentlich 
soll festgestellt werden, ob die Griinfairbung, die beim Auf- 
bewahren einer alkoholischen Lésung des Ketoesters eintritt, 


1) Diese Zs. Bd. 59, S. 63 (1909); Bd. 82, S. 471 (1912); Bd. 99, 
S. 86 (1917). Die bei der Gewinnung des Bilirubinammoniaks und der 
Riickverwandlung desselben in Bilirubin gemachten Beobachtungen 
lieBen den Sehlu8 zu, daB das Bilirubin nicht nur in zwei, sondern in 
mehreren Modifikationen auftreten kénne. 
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auch ohne Mitwirkung des Luftsauerstoffs zustandekommt, 
denn es wire méglich, daB hier eine Kondensation unter Wasser- 
austritt sich einstellt, die gewissermafen einen Riickschritt zum 
Himin bedeuten wiirde: | 


| 


: C 
C oe, all iy. No i "> 0=0/ 
>NH HN< | eda | NH HN: fc 
C-—CK SC=C C—O So=c 
oe: ee N | art ri 
, CH 
CH=CH, CH=CH, 


Erschwert werden leider die Untersuchungen iiber das 
Bilirubin durch neuerdings auftretende industrielle Konkurrenz, 
die uns den Bezug von Rindergallensteinen wesentlich verteuert 
oder sogar unterbunden hat. Wir sind daher Hrn. Dr.G. Tagliani 
in Basel zu groBem Dank dafiir verbunden, da8 er uns durch 
eine hochherzige Stiftung in den Stand gesetzt hat, wenigstens 
den pekuniiren Schwierigkeiten zu begegnen und méchten auch 
an dieser Stelle unseren aufrichtigsten Dank fiir seine Unter- 
stiitzung unserer Bestrebungen zum Ausdruck bringen. 


Experimenteller Teil. 


A. Molekiilverbindungen des Bilirubins mit Aminosauren 
(Dr. R. Haas). 


1, a) Bilirubin—Glykokoll. 

2 ¢ orange gefarbtes Bilirubin werden in 400 ccm Chloro- 
form gelést'), die Lésung mit einer solchen von 1 g Glykokoll 
in 10 com Wasser iiberschichtet und dann 2 Stunden auf der 
Maschine geschiittelt, worauf die Chloroformschicht abgetrennt 
und etwa 1 Stunde lang mit Chlorcalcium getrocknet wird. 
Das Chloroform wird dann zum gréBten Teil abdestilliert, die 


. letzten Reste werden im Vakuum abgedunstet. Danach bleibt 


das Bilirubin—Glykokoll in orange gefirbten, rhomboederférmigen 
Krystallen zuriick, die auBer in Chloroform auch in Aceton 
und Ather wenig, etwas leichter in Alkohol léslich sind. Sie 





1) Bei schwerer léslichen Bilirubinmodifikationen muB entsprechend 
mehr Chloroform angewendet werden. 
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lésen sich auch in Carbonaten und in verdinntem Ammoniak. 
Ausbeute etwa 1,9 g. 


3,32 mg (i. V.) Substanz gaben 7,37 mg CO, und 1,88 mg H,0. 


3,80 mg _,, , 0,88cem N bei 17° und 742 mm B. 
3,075 mg _,, * ., 0,305 ecm N bei 14° und 749 mm B. 
CssHs,0,N,-2CH.(NH,)COOH Ber. 60,47°/, C 6,31°/, H 11,44°/, N 

Mol.-Gew. 734,62 Gef. 6056 , 684 , 11,40 
a 


b) Bilirubin—Alanin. 

Ganz entsprechend dem Bilirubin—Glykokoll wird die 
Molekiilverbindung mit Alanin dargestellt. Verwendet wurde 
synthetisches d,l-Alanin. Die Eigenschaften des Bilirubin— 
_Alanins sind denen des Bilirubin—Glykokolls analog, nur ist 
‘die Farbe der Alaninverbindung ein wenig tiefer. 


4,53 mg (i. V.) Substanz gaben 0,436 ccm N bei 15° und 745 mm B. 
C,3H,,0,N,-2CH,CH(NH,)COOH Ber. 11,02°/, N 
Mol.-Gew. 762,66 oe. 2198 -, 

ce) Bilirubin—Histidin. 

Mit aus Globin hergestelltem 1-Histidin wurde ganz analog 
dem Bilirubin—Glykokoll das in Tafeln krystallisierende Bili- 
rubin—Histidin hergestellt. In seinen Kigenschaften schlieft 
es sich den beiden anderen Molekiilverbindungen an. 


2,73 mg (i. V.) Substanz gaben 0,318 cem N bei 18° und 740 mm B. 
C53H:g0.N,-CgH,O.N, Ber. 13,26°/, N 
Mol.-Gew. 136,63 Gef. 13,31 - 

2. Die Spaltung des Bilirubin—Glykokolls in seine Kompo- 
nenten wurde zuerst durch Kochen mit Wasser versucht. Dabei 
wird die Aminosiure allmahlich herausgelést. Nach 30 Minuten 
langem Kochen ergab sich z. B. ein Stickstoffgehalt von 10,73°/,. 


1,88 mg Substanz gaben 0,175 cem N bei 18° und 746 mm B. 


Am einfachsten wird die Spaltung durch langeres Stehen- 
- lassen der Chloroformlésung erreicht. Schon nach einigen 
Stunden tritt dabei eine Triibung auf, die auf der Ausscheidung 
der in Chloroform unléslichen Aminosiure beruht. Beschleunigt 
wird die Trennung der Komponenten durch Zusatz von Chlor- 
calcium, da dieses die abgespaltene Aminosiure durch Bildung 
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von Molekiilverbindungen bindet.') Nach etwa 8 Tagen ist die 
Spaltung beendet; es wird filtriert, das Chloroform abdestilliert 
und im Vakuum getrocknet. 


6,93 mg Substanz gaben 0,585 cem N bei 13° und 734mm B. 
= 9,73°/, N, ber. 9,59 fiir Bilirubin. 


Das Bilirubin—Alanin wird in wesentlich kiirzerer Zeit 
gespalten. 

Die Spaltung wird auch durch Pyridin, besonders in der 
Hitze, leicht erreicht, doch 14Bt es sich bekanntlich sehr schwer 
wieder vollstindig entfernen. 


3. Bei der Bildung eines Azofarbstoffs mit Diazobenzol-. 


sulfonsiure zeigt das Bilirubin—Glykokoll gewisse Unterschiede 
gegentiber dem Bilirubin. In der folgenden Wiedergabe des 
Versuchs ist der Verlauf der Reaktion mit Bilirubin—Glykokoll 
geschildert, die Ergebnisse mit reinem Bilirubin sind in Klammern 
beigefiigt. Zu 5 ccm einer N/1000-Lésung von Bilirubin— 
Glykokoll [Bilirubin] in Chloroform werden 5 ccm Alkohol und 
5cem einer N/1000 waBrigen Lésung von krystallisierter Diazo- 
benzolsulfonsiure gegeben und die Fliissigkeit rasch gemischt. 
Nach etwa 40 [25] Sekunden farbt sich die Lésung tief himbeer- 
rot. Durch Zusatz von 2 Tropfen konzentrierter Salzsiure 
(1,19) schligt’ die Farbe in tief blauviolett um. Zur Uber- 
fihrung des Farbstoffs in das Chloroform werden noch 5 ccm 
davon und zur Entmischung 10 ccm Wasser zugesetzt. Die 
Chloroformschicht, in die ein groBer Teil [beinahe alles] des 
Farbstofis iibergegangen ist, wird von der wiaBrigen Schicht 
getrennt und mit 10°/,iger Natronlauge ausgeschiittelt, dabei 
geht ein Teil [alles] des Farbstoffs mit schmutzig griiner Farbe 
in die Lauge iiber, wiahrend die Chloroformschicht schwach 
gringelb gefarbt bleibt [vollstindig entfarbt wird]. 

Diese Unterschiede treten nur auf, wenn eine frisch be- 
reitete Lésung des Bilirubin—Glykokolls verwendet wird, da 
bei der innegehaltenen Verdiinnung die Spaltung der Molekiil- 
verbindung durch das Lésungsmittel schon in kurzer Zeit 


1) P. Pfeiffer u. J. v. Modelski, Diese Zs. Bd. 81, S. 332 (1912). 
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geniigend weit vorgeschritten ist, um die Unterschiede zu ver- 
wischen. 


4, Einwirkung von Ammoniak auf Bilirubin— 
Glykokoll. 

Auf eine Lésung von 0,03 g Bilirubin—Glykokoll in 30 ccm 
Methylalkohol wird gut getrocknetes Ammoniak aufgeleitet, 
wobei keine Farbeninderung eintritt. Nach dem Abdunsten 
des Methylalkohols im Vakuum wird das Ausgangsmaterial 
wieder erhalten. 

3,475 mg Substanz gaben 0,36 ecm N bei 19° und 740 mm B. 

= 11,79, N. 

Danach muB das eine Molekiil Glycin an die Stelle des 
Bilirubins getreten sein, an welcher auch das Ammoniak ge- 
bunden wird. 

5. Veresterung des Bilirubin—Glykokolls mit Diazo- 
methan. 

a) In eine frisch bereitete, gut getrocknete Lésung von 
1 g Bilirubin—Glykokoll in 200 ccm Chloroform laBt man eine 
itherische Lésung von Diazomethan, die aus 1,5 ccm Nitroso- 
methylurethan, 1 ccm 5°/jiger methylalkoholischer Kalilauge 
und 15 ccm Ather entwickelt wird, hineindestillieren. Die 
Lisung wird etwa 5 Minuten lang gut durchgeschiittellt, doch 
ist eine Reaktion nicht zu beobachten, da weder Stickstoff- 
entwicklung, noch eine Farbinderung eintritt. Darauf wird, 
um das iiberschiissige Diazomethan zu zerstéren, mit 5°/,iger 
Sodalésung gut geschiittelt, wobei heftige Gasentwicklung auf- 
tritt. Die Sodalésung bleibt ungefairbt, die Veresterung ist 
also vollstindig geworden. Die abgetrennte Chloroformschicht 
wird mit Chlorcalcium rasch getrocknet und dann das Chloro- 
form abdestilliert. Nach dem Abdunsten der letzten Chloro- 
formreste im Vakuum bleibt eine hellbraun gefirbte krystalline 
Masse zuriick, die sich aus heiBem Methylalkohol umkrystalli- 
sieren lift. Ausbeute 0,7 g im Vakuum getrocknet. Das 
Dimethylbilirubin—Glykokoll krystallisiert in kurzen Prismen, 
‘ist léslich in Alkohol, Aceton, Chloroform, Eisessig und Pyridin, 
wenig léslich in Ather, unldslich in Alkalien. Es sintert bei 
125—130°. 
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10,75 mg (i. V.) Substanz gaben 1,04cem N bei 16° und 735 mm B. 


634mg _,, cs » 4,26 mg AgJ. 
rE C,3H;,0,N,(CH,).: 2 CH.(N H,)COOH Ber. 11,02°/, N 3,94°/, CH, 
| Mol.-Gew. 762,66 Gel 1166. , 4,30 


b) Spaltung des Dimethylbilirubin—Glykokolls. 

z 0,5¢ des Priparats werden, in 100 ccm Chloroform geldst, 
| 4 Tage iiber Chlorcalcium aufbewahrt, worauf filtriert und das 
Chloroform abdestilliert wird. Der Riickstand wird mit 20 ccm 
absoluten Methylalkohols einige Minuten in der Siedehitze be- 
handelt, die Lésung heiB filtriert. Nach eintagigem Stehen 
des Filtrats in der Kalte scheiden sich etwa 0,05 g (C) krystalli- 
siert ab; hieryon wird filtriert und aus dem Filtrat der Methyl- 
alkohol im Vakuum abgedunstet, wobei etwa 0,1 g (B) zuriick- 
bleiben. Der gréBere Teil (A) ist in dem heiBen Methylalkohol 
nicht gelést worden. Fraktion A ist schén orange gefarbt und 
krystallisiert in wiirfelihnlichen Formen. Nach der Analyse 
liegt ein Dimethylbilirubin vor, dessen Molekulargewicht mit 
dem einfachen Wert, der sich aus der Formel C,,H,,0,N,(CH,), 
berechnet, iibereinstimmt. Das Priparat ist schwer léslich in 
Alkohol und Aceton, léslich in Chloroform, Pyridin und Kis- 
essig mit roter Farbe. In der Hitze farbt sich die Lésung in 
Kisessig rasch griin. Die verdiinnte alkoholische Lésung gibt mit 
Eisenchlorid eine tiefe Griinfarbung, wahrend Aluminiumchlorid 
nur eine kaum merkbare Anderung des Farbtons hervorruft. 

7,35 mg (i. V.) Substanz gaben 18,44 mg CO, und 4,27 mg H,0. 





2,23 mg _ ,, os »  0,18eem N bei 12° und 730mm B. 
7,36 mg, : » 5,985 mg AgJ (Zeisel). 
C35Hy ON, Ber. 68,60°/, C 6,58°9/, H 9,159, N 4,90°/, CH, 
es eo 


Molekulargewichtsbestimmung nach Rast?): 


Schmelzpunkt des reinen Camphers 176°. 

1. Angewandt: 1,33 mg Dimethylbilirubin, 15,07 mg Campher. 
Schmelzpunkt der Lésung: 170,5, 170,3, 170,4. Mittelwert 170,4. 
2, Angewandt: 1,45 mg Dimethylbilirubin, 20,15 mg Campher. 
Schmelzpunkt der Lésung: 171,3, 171,0, 171,2, 171,3. Mittelwert 171,2. 
Schmelzpunktserniedrigung: 1. 5,6°; 2. 4,8°% 

Molekulargewicht: Ber. 612,54 Gef. 1. 624 2. 599. 








*) Chem. Ber. Bd. 55, 8. 1051 (1922); Diese Zs. Bd. 126, S, 100 (1923). 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, CXLI. 4 
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Fraktion B?) ist braunrot gefirbt, krystallisiert in Viel- 
flichnern und sintert beim Erhitzen auf etwa 170°, ist leicht 
léslich in Alkohol, Aceton und Chloroform, ebenfalls in Pyridin 
und Hisessig mit tief rotbrauner Farbe. Die Liésung in letzterem 
farbt sich beim Kochen grin. Die verdiinnte alkoholische 
Lésung wird durch Hisenchlorid nur schwach griin gefarbt, 
wogegen durch Aluminiumchlorid tief rotbraune Farbe auftritt. 

5,43 mg (i. V.) Substanz gaben 13,63 mg CO, und 3,13 mg H,0. 


2,67 mg ,, . » 0,211 cem N bei 13° und 750 mm B. 
8,16 mg _,, = » 610mg AgJ (Zeisel). 
C,,H,,OgN, Ber. 68,60°/, C 6,589, H 9,15°/, N . 4,90°/, CH, 
a “et. , ~86-, Se: 4; 


Danach besteht auch Fraktion B aus Dimethylbilirubin 
und es besteht kein Zweifel, wenn hier auch aus Material- 
mangel keine Molekulargewichtsbestimmung mehr ausgefiihrt 
werden konnte, daB isomere Stoffe vorliegen und daB die 
Isomerie darin besteht, daB Fraktion A die Hydroxyl-, B die 
Ketoform des Dimethylesters vorstellt. Der Versuch von 
letzterer ein Oxim zu erhalten miBlang, dagegen gelingt es 
allem Anschein nach Eisen in den Dimethylester einzufihren, 
welche Beobachtung weiter verfolgt werden soll. 

c) Die Spaltung des Dimethylbilirubin—Glykokolls wurde 
zuerst durch Erhitzen auf 120° im Wasserstoffstrom versucht, 
wobei und zwar nach dem Lésen des erhitzten Stoffes in 
Chloroform, Filtration vom Ungelésten, Abdestillieren des gréBten 
Teils und Abdunsten des Restes vom Chloroform im Vakuum 
ein Dimethylbilirubin gewonnen wurde, welches Chloroform 
sehr fest zuriickhielt und zwar 3 Molekiile. Es blieb als braune, 
krystalline Masse zuriick. 

7,40 mg (i. V.) Substanz gaben 0,35 ccm N bei 14° und 742 mm B. 


717mg ,, is ,» 38,5 mg AgJ (Zeisel). 

5,48 mg .,, ‘ »  1,055mg AgCl (Carius). 
C,;H,4,0,N,-3 CHC, Ber. 5,779, N 98,10°/, CH,  82,88°/, Cl 
Mol.-Gew. 970,71 Ge, 540 4 O28 - S615 . » 


Beim Umkrystallisieren aus Athylalkohol und Trocknen 
im Vakuum wurde ein Dimethylbilirubin von der Zusammen- 





1) Fraktion C ist nicht gespaltenes Dimethylbilirubin-Glykokoll. 
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setzung C,,H,,O,N,-3C,H,OH erhalten, nach der Stickstoff- 
bestimmung zu schlieBen. 

4,75 mg (i. V.) Substanz gaben 0,31 cem N bei 13° und 750mm B. 

= 7,43°/, N (ber. 7,46 °/,). 

Aus Methylalkohol krystallisierte dagegen reines Dimethyl- 
bilirubin, das in seinen Eigenschaften der Ketoform ent- 
sprach, aus. 

4,23 mg (i. V.) Subst. gaben 3,3 mg AgJ = 4,99°/, CH,, ber. 4,90°/,. 

6. Zur Darstellung einer Molekiilverbindung des Biliverdins 
mit Glykokoll wurden 0,5 g gereinigtes Biliverdin in 50 ccm 
Alkohol gelést und in die kochende Lésung tropfenweise eine 
Lésung von 0,2 g Glykokoll in 2,5 com Wasser gegeben. Nach 
1 Stunde wurde heif filtriert, das Filtrat 1 Tag lang in den 
Eisschrank gestelit, wobei sich eine Abscheidung einstellt, von 
dieser filtriert und aus dem Filtrat der Alkohol abdestilliert, 
wobei sich die Molekiilverbindung krystallin abscheidet. Sie 
wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Vakuum ge- 
trocknet. Ausbeute 0,1 g. Tief braunschwarzer, krystalliner 
Stoff, unléslich in Chloroform und Aceton, léslich in Alkohol 
mit griiner, in Pyridin, Hisessig und Soda mit braungriiner Farbe. 

4,65 mg (i. V.) Substanz gaben 0,41cem N bei 10° und 745 mm B. 

C,;H,,0,N,-CH,(NH,)COOH Ber. 10,13°/, N 
Moi.-Gew. 691,56 Gef. 10,48  ,, 


B. 


Nach den folgenden Versuchen von Hrn. Dr. H. Maurer 
gelingt die Veresterung von Bilirubin in Chloroformsuspension 
durch Diazomethan direkt, die scharfe Trennung der hierbei 
sich bildenden beiden Modifikationen, der Hydroxyl- und der 
Ketoform, ist aber mit groBen Verlusten. verkniipft, bedingt 
durch die Leichtverinderlichkeit namentlich der Ketoform, die 


schon in der alkoholischen Lésung eintritt. So ist es in bezug 


auf die Ausbeuten auch von Bedeutung, von was fiir einer 
Modifikation des Bilirubins selbst ausgegangen wird. Enthalt 
diese die Ketoform in gréBerer Menge vorgebildet und das ist 
z. B. der Fall, wenn das Bilirubin nach der in der 14. Mit- 


teilung beschriebenen Art, d. h, durch Extraktion aus den 
4* 
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vorbehandelten Gallensteinen mittels Methylalkohols in einer 
Ammoniake+mosphire gewonnen wird, so gehen sehr betricht- 
liche Mengen des Esters durch Oxydation verloren.*) 

Zur Verwendung gelangte zuniachst ein durch Chloroform- 
extraktion hergestelltes Rohbilirubin, das dann iiber das Bili- 
rubin—Ammoniak gereinigt worden war. 3g wurden in 750 ccm 
Chloroform suspendiert und hierzu unter Umschiitteln eine 
iitherische Liésung von Diazomethan, hergestellt aus 3,2 ¢ 
Nitrosomethylurethan, geleitet. Unter lebhafter Gasentwicklung 
lést sich das Bilirubin rasch auf. Nach 3/,stiindigem Schiitteln 
wird die rote Chloroformlésung mit 10°/,iger Sodalésung be- 
handelt, wobei keine Fiarbung der alkalischen Lésung erfolgt, 
dann wird sie mit Natriumsulfat getrocknet, worauf das Chloro- 
form im Wasserstofistrom bis auf 50 ccm abdestilliert wird. 
Der Rest wird im Vakuum auf 10—15 ccm eingeengt und nun 
in 2 Liter warmen Petrolither (Siedep, 30—75°) unter Rihren 
elngetragen, wobei eine orangerote, amorphe Fallung entsteht, 
von der sofort filtriert wird. Aus dem Filtrat krystallisiert 
bei langerem Stehen insbesondere schén auf eingestellte dicke 
Glasstabe der Ester aus in Form eines Gemisches von pracht- 
voll ausgebildeten Rhomboedern und beiderseits abgeschrigten 
prismatischen Nadelchen, die meist zu hantelférmigen Biischeln 
vereinigt sind. Dieses Gemisch beginnt bei 163—165° zu 
sintern und schmilzt bei 198—200% Wird der Petrolither 
bis auf etwa 200 ccm abdestilliert, so fallt noch eine weitere 
Menge von orangefarbenem, amorphem Ester aus. Die Aus- 
beuten sind fast quantitativ, insgesamt wurden 3 g Ester er- 
halten. Er ist schwer léslich in Ather und Petrolather, leichter 
in heiBem Methylalkohol, sehr leicht in Aceton, Methylithyl- 
keton, Essigester, Benzol, Toluol, Xylol, Cyclohexan und in 
Chloroform. In allen Lésungsmitteln tritt rasch Griin- bzw. 
Schmutzigbraunfirbung ein. Auch bei mehrtigigem Stehen im 
vollen Sonnenlicht zeigt die feste Substanz schon Griinfirbung 


1) Es kommt dazu, da8 ein solches Bilirubin auch in Chloroform- 
suspension mit Diazomethan teilweise das harzige Additionsprodukt 
bildet. 
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der Oberflache. Eine Loésung des Esters in absol. Methyl- 
alkohol gibt mit Eisenchlorid eine tiefe Rotfairbung. 


3,625 mg (i. V.) Substanz gaben 2,89 mg AgJ. 


441mg ,, i » 3,45 mg AgJ. 
634mg ,, a » 0,515 cem N bei 18° und 745 mm B, 
C,,H;,0,N,(CHs), Ber. 9,15°/, N 4,90°/, CH, 
Gef. 9,34  ,, 5,08 ma 
4,99 ie 


Die Trennung des Gemisches gelingt mit absol. Methyl- 
alkohol. 

a) 3g desselben werden 4mal mit je 50 ccm auf 55° er- 
wirmten Methylalkohol behandelt, wonach 1,3 g Riickstand 
bleiben, der bei 164° zu sintern beginnt und einen iiber 200° 
beginnenden unscharfen Schmelzpunkt zeigt. Er gibt die 
Kisenchloridreaktion stark, die mit Aluminiumchlorid nur noch 
schwach. Er wird in etwa 5 ccm Chloroform gelést und die 
filtrierte Lésung in 1 Liter auf dem Wasserbade erwarmten 
Petrolather unter Rithren eingetragen; von der etwas griinlich 
verfarbten Fallung wird rasch filtriert, dann scheidet sich bei 
ltigigem Stehen auf eingestellte Glasstibe oder Glasplatten 
der Ester in orangeroten, schén ausgebildeten Rhomboedern 
aus, die bei 165—167° zu sintern beginnen und bei 204—205° 
schmelzen. Ausbeute etwa 50 mg. 


4,12 mg (i. V.) Substanz gaben 3,27 mg AgJ. 


4Smg a » 0,38 cem N bei 19° und 743 mm B. 
4,25mg ,, - » 10,67 mg CO, und 2,475 mg H,0O. 
2,05mg ,, Kee » in 46,1 Campher (Schmelzp. 177,5°): 


Schmelzp.-Erniedr. 3° (174,3°, 174,8°, 174,4°. 


C,3H;,,0,N,(CH;), Mol.-Gew. 612,54: 
Ber. 68,60°/, C 6,58%/, H 9,15°/, N 4,90°/, CH, 612,54 Mol.-Gew. 
Cf “as §. 2 . Oe. ee oe 


b) Das bei a) erhaltene methylalkoholische Filtrat muB 
sofort im Wasserstofistrom auf etwa 30—40 ccm eingeengt 
werden, dann wird 4 Stunden in Eis gestellt und der sich 
hierbei einstellende, orange gefarbte Absatz scharf abgesaugt. 
Das Filtrat ist nicht mehr brauchbar. Ausbeute etwa 1,2 g. 
Das Produkt gibt noch eine Hisenchloridreaktion, aber schwacher 
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als das urspriingliche Gemisch, die Aluminiumchloridprobe fallt 
bereits stark positiv aus. 

Die 1,2 g werden nun wieder 3mal mit je 30 ccm auf 
55° erwirmten absol. Methylalkohol ausgezogen, wobei 0,4 g 
Riickstand bleiben, welche starke EKisenchlorid-, aber schwache 
Aluminiumehloridreaktion geben. Das alkoholische Filtrat 
wird wie angegeben auf 10 ccm eingeengt, in His gestellt und 
das Auskrystallisierte nach 4 Stunden abgesaugt. Ausbeute 
0,4 g- Da die Kisenchloridreaktion immer noch auftritt, wird 
das Ausziehen mit 2mal je 20 ccm Methylalkohol bei 50° 
wiederholt. Was jetzt beim Erkalten auskrystallisiert (0,25 g) 
gibt nur noch ganz schwache Eisenchloridreaktion. Es wird 
in wenig Chloroform gelést, die filtrierte Lésung in '/, Liter 
erwirmten Petrolither (Siedep. 50—75°) eingetragen, und 
von einem hierbei ausfallenden griinlich verfarbten Produkt 
filtriert. Aus dem Filtrat krystallisiert dann die rote Keto- 
form, deren alkoholische Lésung mit Aluminiumchlorid in 
Chloroformlésung eine tiefe Rotfirbung gibt, mit Eisenchlorid 
in alkoholischer Lésung dagegen nicht mehr sofort reagiert — 
die nach einiger Zeit auftretende Griinfirbung diirfte auf be- 
ginnende Oxydation zuriickzufiihren sein —, in Form beiderseits 
abgestumpfter, zu dicken Drusen vereinigter prismatischer 
Nidelchen heraus, die bei 144° zu sintern beginnen und bei 
168—169° schmelzen. Die Ausbeute an dem reinsten Produkt 
betrug nur 10 mg. 

2,85 mg (i. V.) Substanz gaben 2,29 mg AgJ. 

845mg ,, © » 0,275 ceem N bei 19° und 741 mm B. 


eS” er 2 » in 43,8 Campher (Schmelzp. 177,5°) 
eine Schmelzpunktserniedrigung von 3° (174,2°, 174,7°, 174,6°). 


C,3H,,0,N,(CH,), Ber. 9,15°/, N  4,90°/, CH, 612,54 Mol.-Gew. 
— as. ee 584 c 























Einflu&8 einiger aliphatischer Substanzen auf Milchsdure- 
und Zuckerspiegel des Blutes. 
Von 


F. Knoop und H. Jost. 


(Aus dem physiol.-chem. Institut der Universitat Freiburg i. Br.) 
(Der Redaktion zugegangen am 5, Oktober 1924.) 


In einer friiheren Arbeit’) haben wir festgestellt, daB eine 
Anzahl aliphatischer Substanzen Milchséiureausscheidung im 
Harn verursachen kénnen. Dabei war die Frage in den Vorder- 
grund getreten, ob die ausgeschiedene Milchséiure aus den ein- 
gefiihrten Molekeln selbst entstanden sein kénnte. Wir haben 
diese Vorstellung wegen der Verschiedenartigkeit der betr. 
Stoffe ablehnen miissen. 

Von diesen Substanzen interessieren die §-Oxybuttersiiure 
und die Propionsiure deshalb besonders, weil die darnach 
auftretenden Milchsiuremengen im Harn am gré8ten sind und 
am ersten an einen direkten Ubergang denken lassen. Line 
direkte Uberfiihrung beider in Milchsiure wire das erste 
Beispiel einer «-Oxydation von Fettsiuren im tierischen Orga- 
nismus.?) Der Ubergang von -Oxybuttersiiure in Milchsiure 
wiirde des weiteren wegen der Beziehungen zwischen Kohle- 
hydraten und Acetonkérpern besonders beachtenswert sein. 

Die entstandenen Fragen muSten, wenn moglich, weiter 
eeklirt werden. Wir zogen zu diesem Zweck den Milchsiure- 
spiegel des Blutes und teilweise auch den Zuckerspiegel in 
den Kreis unserer Betrachtungen: 





1) Diese Zs. Bd. 130, S. 338 (1923). 
*) Blum u. Woringer nehmen diese ohne weitere Kritik als be- 
wiesen an. Bull. Soc. chim. biol. Bd. 2, S. 88 (1920). 
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Versuche mit §-Oxybuttersdure (als Natriumsalz gegeben) an Hunden. 
Milchsiure und Glucose in Milligramm auf 100 cem Blut berechnet. 








Vorher Nach der Injektion oder Verfiitterung 





Siiuremenge Bemerkung 


Milch-| ’ +4 4,| Milch- oe |'7t¢| Mileh-| 
stare | Zucker | Zeit ) ‘shure Zucker Zeit mare | Zucker 





| Unters. Blu: f . 
45’ | 14, | 6 aus Vena 
cub. ant. 





| 
10 gin 150 eem 
c 10, 
subecutan ; 


10 gin 150 cem 
intravends 


' 
 vends ee rends | 60 9 | vends Muskel- 
| | prap. nach 


, . , ae . ? A 
— 22,0 arteriell é arteriell Verzar 


33,0 


10gin 100cem] ,5, | _ n| Pre pe __ | aus Vena 
intravends Ri ? eub. 





10g in 150cem] 13 931 96,3 | 45’ | 19,8 | 109,5 |120’ 18,74] 105,0 | 248 Vena 
subcutan } jug. ext. 


15 gin 200cem] 99 9 | 111,0 20,5 | 99,0 |120’ 20,5 | 105,0 desgl. 
per os | 
Der Milchsiiurespiegel des normalen Hundeblutes schwankt 
nach unseren Untersuchungen zwischen 10 und 30 mg in 100 ccm. 
Innerhalb dieser Grenzen liegen alle unsere Werte nach f-Oxy- 
buttersiiuregaben. — Eine geringfiigige Steigerung des Milch- 
siurespiegels ist in 2 Fallen festzustellen, daneben ein wechseln- 
des Absinken in den 3 iibrigen Fallen. Man erhielt so den 
Kindruck, da8 die injicierte 8-Oxybuttersiure die physiologischen 
Schwankungen des Milchsiurespiegels unberiihrt laBt. Dieser 
Eindruck wird besonders befestigt durch Versuch 5. Da die 
leichtresorbierbare @-Oxybuttersiure in ihrer Gesamtmenge 
vom Darm aus gleich den Leberzellen zugefiihrt wird, miBte 
hier am ersten eine Steigerung des Milchsiurespiegels zu er- 
warten sein, wenn etwa eine chemische Umformung der §-Oxy- 
buttersiure in Milchsiure als Leberfunktion in Betracht kame. 
Der Milchsaurespiegel ist aber in den nachfolgeuden Perioden 
etwas niedriger. Dabei gab der nach Perioden abgetrennte 
Urin in beiden Nachperioden deutliche Milchsiurereaktion mit 
Thiophen, die im Urin der Vorperiode nicht vorhanden war. 
Auch der Zuckerspiegel bewegt sich innerhalb der physiologi- 
schen Schwankungen. 




















t} Wir haben uns iiberzeugt, daS auch innerhalb der ersten 30 Mi- 
nuten nach der Injektion keine Steigerung des Milchsaurespiegels eintrat. 
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Kin ganz ahnliches Bild gibt die Propionsiure: 


















































In Fall 1 eine Steigerung, die nach Fries fast zur Milch- 
sdureausscheidung fiihren kénnte, aber noch unter dem physio- 
logisch beobachteten normalen Héchstwert liegt. Im 2. Versuch 
ergeben 15 g Propionsiure per os verfiittert, also durch die 
Pfortader den Leberzellen direkt zugefiihrt, keine Steigerung 
des Milchsaurespiegels, wahrend im Urin eine deutliche Thiophen- 
reaktion auftritt. 

Die hauptsachliche Wirkung der Propionsiure wie der 
3-Oxybuttersiure auf die Milchséureausscheidung im Urin 
scheint uns demnach eine Nierenreizung zu sein. Daneben 
lieBen sich noch mancherlei andere Wirkungen denken, wie 
Milchséureausschwemmung aus der Muskulatur, Reizwirkung 
auf andere Organe u. 4. Doch sprechen besonders unsere 
Fiitterungsversuche ohne Erhéhung des Blut- Milchsaure- 
spiegels, aber mit folgender Milchsaureausscheidung 
im Harn, unbedingt gegen einen unmittelbaren chemischen 
Umbau der Oxybuttersiure oder Propionsiure zu Milchsiure 
in der Leber. 

Es war schon in der friiheren Arbeit die Frage beriihrt, 
ob vielleicht intermediir gebildeter Acetaldehyd fiir die Reiz- 
wirkung der beiden Siuren verantwortlich sei. Entsprechende 
Versuche mit Acetaldehyd ergaben nun unerwartete Resultate. 
Im Gegensatz zu den beiden vorerwihnten Substanzen zeigt 
sich nach Verfiitterung von Acetaldehyd regelmiaBig eine Zu- 
nahme des Milchsiureblutspiegels neben einer unverkennbaren 
Zuckervermehrung. Dabei tritt Milchsiureausscheidung im Urin, 
wie frither festgestellt, nur in Kombination mit Sodagaben anf, 
auch mit solchen, die an sich noch keine Milchsiureausscheidung 


Propionsiure- Vorher Nach der Injektion oder Verfiitterung 

Na a Séare F——__ “ft ) nes agAg ong —| Bemerkung 
berechnet 1 Zucker {Zeit oars | Zucker Zeit, “3° Zucker 

om : R _: — [ a Ch cas a ee A SaaS anna ae —noameeoeneeeeearees 

4,9 8 9 si 5/ suai ‘eee: i: T 

sileeeitees 11,20 45’ | 23,2 | 90’ | 20,0 | Vena cub. 

15 gin 200 cem F , ae ° ; 
© per 08 11,5 110 145°) 12,5; 106 | 90 | 11,0 98 Vena jug. ext. 


: 
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verursachen. Die Hyperglykiimie kénnte eine Reizwirkung 
sein, wie sie nach Verfiitterung von Pepton aufgefaBt wird. 
In Zusammenhang mit der regelmifig auftretenden Milch- 
siuresteigerung lieB diese Hyperglykiimie aber auch an einen 
direkten chemischen Ubergang von Acetaldehyd in Milchsiiure 
bzw. in Glucose denken. Zur Priifung dieser auch aus anderen 
Griinden sehr bedeutungsvollen Frage stellten wir Durch- 
blutungsversuche an der glykogenfreien Leber an, dihnlich wie sie 
Km bden zur Priifung von Milchsiurebildnern herangezogen hat. 
Hier folgte dem Acetaldehydzusatz eine Milchsiiurevermehrung. 


Versuche mit Acetaldehyd: a) am Gesamttier. 








Nr Menge Vorher Nach der Verfiitterung 


Milch- | 34 | Mileh- 
per os eats Zucker Zeit | “siure 





~-| Bemerkung 
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| 
1 4,5 2 10,8 — | 45']17,28; — | 90/182 | — _— 
2 4,52 14,87} 100,8 | 45’ | 18,75| 142,8 | 90’ | 10,32! 116,6 — 
3 9 ¢ 16,87} 100,5 | 45’ | 28,69/ 140,6 | 90’/ 18,0 | 135,6 — 
b). bei Leberdurchblutung. 
Vorher Nach der Durchblutung 
10¢ 258} — |90'| 422; — |—| — — — 
2 5 g 38,8 — |90'|) 485; — |}—] — — — 
3 5 g 22,0 -- 50’ | 34,0 — —| — — —_ 
Sg 
4 |Acetaldehyd-| 25.2} — |90'| 683}; — |}-—| — i a 
ammoniak | 


























Die Méglichkeit eines Uberganges von Acetaldehyd in 
Milchsiure bzw. Zucker erscheint nun chemisch so problematisch, 
da8 nur wirklich eindeutige Befunde seine Annahme erlauben. 
Wir suchten daher bei Versuch 4 und 5 nach Zwischenprodukten 
fiir solchen Ubergang. Dabei dachten wir in erster Linie an 
Acetoin CH,—CO—CHOH—CH,, das nach Neuberg bei 
iiberschiissigem Acetaldehyd von lebender Hefe reichlich ge- 
bildet wird. Versuche, aus Blut nach Leberdurchblutungen 
mit Acetaldehyd Acetoin als p-Nitrophenylosazon nachzuweisen, 
verliefen indessen negativ. — Zur Uniersuchung der Frage, ob 
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Acetaldehyd ein Milchsiurebildner im tierischen Organismus ist, 
waren wir gerne den umgekehrten Weg gegangen: Vermutete 
Intermediirprodukte auf ihre Fahigkeit zu untersuchen, Milch- 
siure zu bilden, z. B. das Acetoin. Auf eine persénliche Anfrage 
hat sich indessen Neuberg das Acetoin zur weiteren Unter- 
suchung seiner Bedeutung im tierischen Stoffwechsel vorbehalten. 
Wir nahmen deshalb von diesen Versuchen Abstand. Man 
konnte auch an Aldol denken. 4 g Aldol an einen kleinen Hund 
verfiittert, lieben indessen Milchsiure- und Zuckerspiegel im Blute 
unbeeinfluBt. Diese Fragestellung sollte weiter verfolgt werden. 

Anhaltspunkte fiir eine Milchsiurebildung aus Acetaldehyd 
kénnten in den Versuchen von Ringer und Mitarbeitern!) am 
Phloridzinhund gefunden werden. Diese Autoren haben nach 
subcutaner Injektion von Acetaldehyd die Ausscheidung grofer 
Mengen von Extraglucose beobachtet neben einem erheblichen 
Riickgang der Stickstoffausscheidung. Die gleiche Versuchs- 
anordnung ergab in unseren Hinden vorlaufig nur eine Zu- 
nahme des Quotienten J:N, aber keine Vermehrung der 
absoluten Zuckermenge im Harn. Wir haben nun schon in 
friiheren Versuchen und jetzt wieder festgestellt, daB die 
Nierensekretion durch subcutane Gaben von Acetaldehyd schwer 
beeintrichtigt wird und wiederholt zu dem histologischen Bild 
typischer Stauungsniere fiihrt. Jedenfalls miissen die Ver- 
suche Ringers sehr vorsichtig verwertet werden, da durch die 
Stérung der Nierensekretion ein ganz neuer, vieldeutiger Faktor 
in die Versuchsergebnisse hineinkommt. 


Acetaldehydversuch am Phloridzinhund, 8-Stundenperioden: 











Bemerkungen 
Periode | Urinmenge | Glucose} N | D:N 1] In Periode I, IV und VII 
je 1g Phloridzin 








IX 300 ccm 5,4 1,4 3,85 — 











p. 4 — — — — 1 g Phloridzin 
XI -- — — — — 
XII 100 eem 4,3 0,98 | 4,38 | 8,8g Acetaldehyd subcut. 

















XII 200 eem 1,75 0,65 2,7 ~~ 





1) Jl. of Biol, Chem. Bd. 12 u. 16 (1914). 
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Wenn nun Propion- und #-Oxybuttersiure regelmibig 
Harnmilchsiure liefern, aber den Blutspiegel nicht iiber physio- 
logische Grenzen und nur ganz unregelmibig erhéhen, Acet- 
aldehyd dagegen jedesmal den Blutspiegel in die Hohe treibt, 
ohne Milchsiure in den Harn iibertreten zu lassen, so geht 
daraus hervor, daB eine vermehrte Zirkulation von 
Milchsiure und die Ausscheidung derselben weit- 
gehend voneinander unabhingig sind. Wir hatten schon 
in unserer ersten Arbeit die Frage aufgeworfen, weshalb iiber- 
haupt die Milchsiure, wenn sie wirklich aus Propionsiure 
entstiinde, ausgeschieden und nicht verwertet wird. Das liegt 
schon in gleicher Richtung. Und wenn die Muskelaktion zu 
Milchsiureblutwerten fiihrt, die bis tiber das 5fache unserer 
Maximalwerte hinausreichen, ohne daB die Siure in den Harn 
iibertritt, so fiihren diese Tatsachen aus rein physiologischen 
Verhiltnissen zu dem gleichen Schlusse. — Interessant scheint, 
daB der Acetaldehyd sich hier verhalt, wie er es tun miiBte, 
wenn er als intermediires Abbauprodukt bei der Muskelaktion 
auftrite: Er erzeugt die gleichen Erscheinungen wie die 
Muskelaktion: Milchsiuresteigerung im Blut ohne Harneffekt. 


Methodisches. 


Die Milchsaurebestimmung im Blute. geschah nach der 
im Embdenschen Institut von Hirsch-Kaufmann aus- 
gearbeiteten Mikromethode?), wobei die Oxydation mit n/500-Per- 
manganatlésung direkt am EKiweif- und Kohlehydratfreien Blut- 
filtrat vorgenommen wurde. Das Eiwei8 wird nach Schenk, 
im Filtrat die Kohlehydrate durch Kupferkalkfaillung nach 


. van Slyke?) entfernt. — Unsere damalige Methodik ergab bei 


reinem Zinklaktat einen zwischen 10—15°/, schwankenden 
Verlust (durch Uberoxydation des Acetaldehydes?). In der 
jetzigen Form ist sie wesentlich verbessert. Die angefiihrten 
Werte sind nicht korrigiert. Die Zuckerbestimmungen wurden 
mit der Bangschen Methode am gleichen Blutfiltrat in Halb- 
mikroanordnung (0,5 com Blut) durchgefiibrt. 


1) Diese Zs. Bd. 140, 8S. 25 (1924). 
2) Jl. of Biol. Chem. Bd. 32, S. 455 (1917). 








A. Lebedew, Notiz iiber die ,,Berichtigung“ usw. 61 


Wir haben der Rockefellerfoundation fiir wertvolle Bei- 
hilfen bei diesen Versuchen zu danken. 


Zusammenfassung. 

Acetaldehyd ruft bei Fiitterungsversuchen eine regelmibige 
Blutzuckervermehrung verbunden mit Steigerung des Milch- 
siurespiegels hervor. In Anbetracht der Fahigkeit des Acet- 
aldehydes, bei Durchblutung glykogenfreier Lebern die Milch- 
siure zu vermehren, scheinen Beziehungen zwischen Acetaldehyd 
und Milchsiure auch in der Richtung eines Aufbaues méglich. 
Dieser chemische Ubergang in Milchsiure kime in solchem 
Falle vielleicht auch fiir intermediir aus Propionsaiure und 
8-Oxybuttersiure gebildeten Acetaldehyd in Frage. Doch geht 
nach Injektion dieser Siuren die von uns beobachtete Milch- 
siureausscheidung im Harn nicht einher mit Erhéhung des 
Milchsiureblutspiegels. Sie ist deshalb am wahrscheinlichsten 
als das Ergebnis einer Nierenreizung aufzufassen, kann aber 
keinesfalls als Beweis fiir einen direkten Ubergang dieser 
Saiuren in Michsiure, also fiir das Vorkommen einer physio- 
logischen w-Oxydation von Fettsiuren verwertet werden. 


Notiz iiber die 
»berichtigung” von Herrn Hayduck zu meiner Arbeit 
»Uber den Mechanismus der alkoholischen Garung III“.’) 
Von 


A. Lebedew. 





(Aus dem agrikultur-chemischen Laboratorium der 1. Moskauer Universitit.) 
(Der Redaktion zugegangen am 19. September 1924.) 


AnliBlich der ,,Berichtigung“ von Hrn. Hayduck in dieser Zs.’), 
von welcher ich erst jetzt, nach der Riickkehr vom Sanatorium, Kenntnis 
genommen habe, méchte ich folgendes bemerken. 

Ich habe keine ,,Kritik“ an den Arbeiten von Harden und Joung 
geiibt, sondern meine Prioritiit in der Frage iiber Hexosephosphatsiure- 
ester auf Grund von Zitaten festgestellt. Was nun das Neubergsche 





) Diese Zs. Bd. 132, S. 276 (1924). 
2) Diese Zs. Bd. 136, S. 106 (1924). 
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Girungsschema anbetrifft, so habe ich auf meine Versuche mit Methyl- 
glyoxal hingewiesen, das in diesem Schema die Hauptrolle spielt. Bei 
dieser Gelegenheit méchte ich in Erinnerung bringen, daB Methylglyoxal 
von mir schon im Jahre 1912') zur Erklirung des Mechanismus der 
alkoholischen Girung herangezogen wurde. Der Hinweis von Herrn 
Hayduck auf die zusammenfassenden Darstellungen des Girungs- 
prozesses von Euler, Harden und Fuchs, die, seinem Glauben nach, 
»allgemein anerkannt sind“, gibt nur seine persénliche Meinung wieder. 
Das Giirungsproblem harrt heute noch seiner Erledigung. Ubrigens 
habe ich in meiner Arbeit die Ansichten yon Hrn. Hayduck iiber den 
Chemismus der alkoholischen Girung mit keinem Worte erwiihnt, da 
sie mir, als ich die Arbeit schrieb, vollstindig unbekannt waren. 


Berichtigung zu der Mitteilung: 
Uber die Anhydridstruktur der Proteine. 


Von 


Emil Abderhalden und Ernst Komm.’) 


(Der Redaktion zugegangen am 29, Oktober 1924.) 


Die Formel des 0,O’-Dibenzoyl-glycinanhydrids ist 
vollkommen verdruckt. Sie muB lauten: 
0-0C-C,H, 


| 
C——CH, 
eae 
cH,—C 
| 
0-0C-C,H, 
abgeleitet von 


Co-—CH, 
NZ DN 
OH, -C 


OH HOOC.GH, 


') Bull. 4°, Bd. 11—12, 8. 1089 (1912). 
2) Diese Zs. Bd. 139, S. 203 (1924). 
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